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 はじめに 
 
 薬は情報を伴って初めて価値が生ずるものである。近年、情報技術の発展により急速
にインターネット等の情報技術が進歩し、誰もが容易に医薬品に関する情報を入手する
ことが可能となった。しかし、薬に関する情報について言えば多くのノイズが存在する
し複雑かつその量も膨大であり、その情報を評価するには薬学や医学的知識が必要とな
る。1,2,3,4) 医薬品情報とは、情報の発生、収集、評価、加工そして提供までの一連の流
れを示し、その目的は患者の薬物治療に活用されることである。この情報を基に患者の
適正な薬物治療に貢献することは、臨床薬剤師の一つの大きな責務である。薬剤師は医
薬品の効能・効果と副作用に関する情報を的確に把握し、応用することが重要となる。 
 
医薬品には有効性と安全性という二面性があり、適正に使用してこそ、その初期の目
的を達成できるものである。医薬品の適正使用のためには適応症や用法・用量あるいは
副作用や相互作用などの様々な情報が必要になる。1983 年に｢投薬特別指導料｣いわゆ
る｢服薬指導料｣が薬剤師の技術料として認められ、更に平成 9年に改定された薬剤師法
第 25 条の 2 では、薬剤師が調剤した医薬品の適正使用のための情報を提供することが
義務付けられ、適正な薬物治療のための効能・効果に関する情報や患者へ副作用の自己
モニタリングするための情報を提供するようになってきた。これを機に、重大な副作用
回避のための服薬指導情報集が日本病院薬剤師会によって編集され、更に薬剤師が関与
して重大な副作用を回避できた事象を報告する｢プレアボイド｣が日本病院薬剤師会で
運営されている。プレアボイド報告は薬剤師が早期に関与して起こったであろう重大な
副作用を回避できたことを報告する制度のため、重篤化する症例は少ない。重大な副作
用の回避を目的に既知の医薬品情報に基づいてファーマシューティカル・ケアーを行う
ために、未知の副作用についての検討は、一部の限られたものになる可能性が指摘され
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 ている。5） 医薬品は治験時において限られた症例でその有効性と安全性が確認されて
いるに過ぎず、市販後における様々な面からの安全性に関する情報が必要である。これ
らは市販後調査、医薬品・医療用具等安全性情報などを通じて収集され、薬剤師もその
報告者として一翼を担っている。更に、三溝ら6）は保険薬局を中心とした処方―イベン
トモニタリング（JPEM）を実施し、未知の副作用のシグナルを比較的早期に発見するシ
ステムを運用している。 
このように薬剤師が副作用に関わる責務は、益々、重くなっており、薬剤師が直接患
者と接し患者個々の服薬指導と同時に副作用のモニタリングが必要とされる。 
 
過去に副作用回避のための薬剤師の役割を検討するために T病院において、4年間に
報告された副作用 623 症例の解析結果を報告した。厚生労働省の重篤度分類基準グレー
ド 3 に相当する重篤な副作用 56 症例について発現機序の観点から検討を加え、その発
現機序を①アレルギ ：ー薬物自体あるいは血漿蛋白や組織蛋白質と結合することにより
抗原抗体反応を起こすアレルギー反応、②薬物毒性：毒性を利用する薬剤による有害反
応、③特異体質：遺伝的要因などにより薬物の反応が多数者とは異なる反応、④過量服
用：自殺目的などで常用量を遥かに上回った服用による反応、⑤体内蓄積：腎、肝機能
低下などを原因とする薬物動態の変化による反応、⑥相互作用：吸収、代謝、排泄、血
漿蛋白などによる、又は薬理学的な相互作用、⑦感受性の変化：病態の変化や術前など
の生体内による薬物感受性の変化による反応の 7 項目に分類した。47 症例は事前の予
測が難しいが、すくなくとも相互作用、感受性の変化、体内蓄積に分類された 9症例は、
薬剤師が薬物動態および薬力学的知識に基づいて事前に対処していれば副作用を予防
可能であったと推測された。 
 
武立7)は 1984 年に東京女子医科大学の勤務医師 820 名を対象としアンケートによる
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 医薬品情報に対する臨床ニーズの分析を行った結果、情報室を利用した場合の質問内容
は、副作用に関するものが最も多く全体の 24.1％、次いで薬効・薬理に関するもの
19.3％、用法・用量に関するもの 16.6％となり副作用情報に対するニーズが高いこと
を報告している。Lazarouら8）はカナダにおいて適正に処方された医薬品の有害反応に
よる死亡は推計で 10 万 6000 人にも達し、心臓病、癌、脳卒中に次いで死因の第 4位を
占めると報告している。Batesら9）は、米国において 6 ヶ月間に複数の病棟で生命に危
険のあるものと考えられる重篤な有害事象が 103 件報告され、そのうち 44 件（42％）
は予防可能であったと報告し、宮地ら10）はT病院の 6 年間で報告された重篤な 59 の副
作用症例のうち 38 件（64.4％）は予防可能であったと報告している。これらの事実は
副作用情報が適切に活用されることによって、患者にもたらされる不利益の多くを回避
できる可能性があることを示しており、医薬の専門家としての薬剤師の貢献が求められ
るところである。 
 
以上のことから副作用の回避のための服薬指導および副作用モニタリングを行うこ
とは薬剤師の重要な役割と考えられる。しかし、臨床の薬剤師がこのような活動を行う
上で、効能・効果に関する情報提供や用語の表現は統一化がなされ始めているものの、
副作用情報に関する情報学的な研究は十分に行われていないのが現状である。 
 
そこで、本研究では臨床薬剤師が服薬指導および副作用モニタリングを行う際に、副
作用の防止、早期発見、重篤化の回避、再発の予防のための有用な副作用情報の構築と
その活用について検討した。 
第一に医薬品集の副作用分類に着眼し、その分類を医薬品集間で比較し、その問題点
を明らかにした。 
第二にその問題点の原因を明確化するために、実際の副作用に関する論文から症例を
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 収集し、因果関係の判定が可能性ありとされた症例について情報を分析した。 
第三に実際の臨床例について副作用の因果関係を評価する手法について検討し、その
手法の妥当性と再現性を検討した。 
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第1章 
各種医薬品集における副作用“めまい・失神・掻痒”の分類項目の比較と 
その問題点 
 
1.緒言 
 副作用に関する情報は、薬物治療の適正使用に重要であり、有害事象発現時の被疑薬の確
定や早期の診断に活用され、重大な副作用の推測とその対策に有用なものでなければならな
い。臨床薬剤師が副作用のモニタリングを行う際に最も参考にする情報源として、医薬品添
付文書情報がある。添付文書中の副作用情報には発現部位別分類や発現機序別分類などのい
くつかの分類法が混在している。 
多くの医薬品集においても添付文書の記載形式が採用され、副作用の項目に記載されてい
る症状は皮膚、肝臓、腎臓などのように発現臓器別に分類されている。しかし、これらの分
類はかならずしも副作用の発現機序を反映しているわけではない。菅野11)は、副作用の臓器
別分類を原因別分類にすることを提案している。浜田12)は副作用の発現部位、期間、頻度を
3 次元に図式化することで副作用情報を視覚的に捉えることを提案している。情報をより的
確に効率よく活用するためにはその表現形式が重要である。 
添付文書の記載形式は、医療用医薬品の使用上の注意記載要領において「重大な副作用」
および「その他の副作用」に区分し、「重大な副作用」はその発現機序，具体的防止策，処
置方法等が判明している場合には必要に応じて記載し、又、初期症状が認められた時点で症
状の進展を防止できることが判明している場合にはその初期症状を記載するとされている。
「その他の副作用」は発現部位別，投与方法別，薬理学的作用機序又は発現機序別等に分類
して分かりやすく記載すると規定されている。13)  しかし、「副作用」の項目に入る多くの症
状は、発現部位別に記載されているが、必ずしも全てではなくいくつかの分類が混在してい
る。薬剤師が添付文書や医薬品集を参照し、副作用の発現機序を推測する際には、これらの
分類の影響を受けると考えられる。 
そこで、本章では、副作用情報の適切なあり方を考えるため、副作用症状の分類が同一の
医薬品でも医薬品集間でどのように違うのかを調査し、副作用の分類の違いが副作用への対
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応や原因の推測に与える影響について検討した。対象となる副作用は、“めまい、失神およ
び掻痒”とした。 
なお、WHOでは、医薬品の有害反応を｢疾病の予防、診断、治療、または生理機能を正常に
する目的で医薬品を投与したとき、人体に通常使用される量によって発現する、有害かつ予
期しない反応｣と定義している。14,15) Rosenheimの分類では有害反応を作用機序から①過量
（over dose）②不耐性（intolerance）③副作用（side effect）④二次作用（secondary effect）
⑤特異体質（idiosyncrasy）⑥薬剤アレルギー（drug allergy）に分類し副作用は有害反応
の一つとして位置付けられている。副作用とは、正確には薬理学的な“主”作用（principal 
actions）と同一の作用機序により生じる“副”作用（side effects）のことを指す。12） し
かし、我が国では一般的に薬物投与時にみられる治療上障害となる｢有害反応｣を意味するた
め、本研究においてもそのように取り扱うこととする。 
 
2.方法 
2-1.調査情報源 
情報源として下記の医薬品集およびデータベースを用いた。 
・医療薬日本医薬品集第22版(CD-ROMおよび書籍)、 じほう(日本医薬品集) 
・Physicians’ Desk Reference 52th Edition(CD-ROM および書籍)、 Medical Economic 
Company(PDR) 
・DRUGDEX volume 101(CD-ROM)、 Micromedex 
 
日本医薬品集は国内の医療用医薬品添付文書を基に成分ごとに作成され、PDR は米国の製
薬企業が選んだ医療用医薬品添付文書を基に会社ごとに作成されている。又、DRUGDEX は世
界 25 ヶ国の医師・薬剤師などの選任編集メンバーにより選ばれた広く使われている薬剤や
重要な薬剤が収載されたデータベースである(Table 1)。 
本研究では添付文書の代わりとして CD-ROM 化され副作用検索が総合的に容易である日本
医薬品集とPDRを用い、その比較対象として医薬品情報がデータベース化されたDRUGDEXを
採用した。 
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Table 1.　Characteristic of three compendia or database of drugs
医薬品集名 出版社(国) 収載品目数 概要
日本医薬品集 じほう(日本) 2048成分（約17000品目)
・日本で採用されている全ての医療用
医薬品の添付文書を基に成分毎に収
載(冊子体,CD-ROM)
・ 米国の製薬企業が独自の立場から
選んだ医療用医薬品を添付文書を基
に会社毎に収載
・同一成分の製剤間の比較が可能
(冊子体,CD-ROM, オンライン)
・ 医師･薬剤師･各国の選任編集メン
バー(25ヶ国400名)が選んだ広く使わ
れている薬剤･重要な薬剤について収
載したデータベース
・世界各国の医薬品を収載
・症例や文献情報を参照可能
(CD-ROM)
日本医薬品集: 医療薬日本医薬品集,　PDR: Physicians'Desk Reference
DRUGDEX Micromedex(米国) 1800成分以上
PDR Medical EconomicsCompany(米国) 2200成分以上
 
 
2-2.対象副作用とその記載のある医薬品の抽出および分類項目の比較 
対象となる副作用は、医薬品集に記載されている“めまい、失神および掻痒”とした。 
“めまい”および“掻痒”は、副作用の徴候や初期症状となることが多く、早期の副作用
の確定に重要なものと考え、重大な副作用である“失神”を含め、様々な発現機序により生
じ、その副作用分類が複雑だと予測されるこれらの副作用を対象とした。 
3医薬品集の副作用の項目に“めまい、失神および掻痒”がどのように分類されているか、
その分類項目について調査し、医薬品集間で同一医薬品について比較した。 
 
2-2-1.３医薬品集における“めまい”が記載されている医薬品の抽出および分類項目の比較 
日本医薬品集において“めまい”“めまい感”“眩暈”が副作用の項目に記載されている医
薬品を抽出し、それらの医薬品がPDR、DRUGDEXにおいても“めまい”が記載されているか、
また、それが発現臓器、原因などに分類されているかを調査した。そして、3 医薬品集で共
通に“めまい”が記載されている医薬品の分類項目を比較検討した。分類項目は、Fig1に示
すように副作用“めまい”が記載されている上位の分類項目を採用した。 
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なお、PDRおよびDRUGDEXにおいては“めまい”“めまい感”“眩暈” （“めまい”と省略）
に対応する用語として“dizziness”“vertigo”を用いた。
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        医療薬日本医薬品集 
Physicians’ Desk Reference 
DRUGDEX 
 Fig.1. Examples of examination of subsections on ADR in three compendia of drugs. 
 ADR: adverse drug reaction         
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2-2-2. ３医薬品集における“失神”が記載されている医薬品の抽出および分類項目の比較 
 “失神”について“めまい”と同様に3医薬品集に共通に収載され“失神”の副作用の記
載がある医薬品の分類の比較を行った。なお、PDR および DRUGDEX においては“失神”に対
する用語として“syncope”を用いた。 
 
2-2-3. ３医薬品集における“掻痒”が記載されている医薬品の抽出および分類項目の比較 
  “掻痒”についても“めまい”“失神”と同様に3医薬品集での分類の比較を行った。 
 日本医薬品集において“掻痒”“かゆみ”を用い、PDR と DRUGDEX においては“掻痒”“か
ゆみ”（“掻痒”と省略）に対応する用語として“pruritus”“itching”を用いた。 
  
3.結果 
3-1.めまい 
日本医薬品集において副作用の項目に“めまい”が記載されている医薬品が、923 品目抽
出された。それらのうち3医薬品集に共通であった医薬品は261品目存在であった。しかし、
この 261 品目のうち PDR で 76％、DRUGDEX で 65％のみでしか、“めまい”の記載はなく、3
医薬品集の全てに“めまい”が記載され、かつ副作用が単に羅列でなく発現臓器や薬理作用
別のように分類されていた医薬品は109品目であった。 
109 品目について 3 医薬品集における“めまい”の分類項目を比較した。どの医薬品集で
も 80～90％が“精神神経系”に分類されていた。分類には “精神神経系、循環器”のよう
な臓器別と“第8脳神経障害、ショック”のような発現機序別があった。PDRや DRUGDEX で
は“めまい”をひとつの医薬品について“Central Nervous System(CNS) and 
Endocrine/Metabolic”のように複数の項目に分類する場合があった（Fig.2）。 
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Fig.2.Subsection of “memai” and it's number of drugs in each compendium of drugs (N=109).
 
3 医薬品集における分類の比較の結果、日本医薬品集と異なった項目に分類されていた医
薬品は109品目中、PDRで15品目（13％）、DRUGDEXで24品目（22％）であった(Table 2)。
分類の違いの多くは“精神神経系”と“循環器”の違いであった。3 医薬品集においていず
れかの分類が異なっていた医薬品は 29 品目で、すべての医薬品集で異なったのは 5 品目で
あった（Table 3）。 
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Table 2. Comparison of classification of “memai” in each compendium of drugs (N=109).
日本医薬品集 PDR DRUGDEX
subsection classifications (the number of drugs)
精神神経系・中枢神経系 (100)CNS, nervous system,etc. 93 CNS 83
ocular 2
CNS and musculoskeletal 1
special senses 1 cardiovascular and CNS 2
CNS and allergic 2 CNS and blood 2
nervous system and special senses 1 CNS and endocrine/metabolic 1
special senses and CNS 1 endocrine/metabolic and cardiovascul 1
cardiovascular 2 CNS and skin 1
endocrine/metabolic 1
cardiovascular 6
ショック（3）
nervous system 2 CNS 3
CNS and systemic 1
循環器（5） cardiovascular 1
CNS, nervous system 5
cardiovascular and CNS 2
CNS 2
第8脳神経障害(1) neurotoxicity 1 ototoxicity 1
日本医薬品集と分類が
異なっていた医薬品 15/109（13％） 24/109（22％）
 
Table 3. Different subsection and drugs of “memai” in three compendia of drugs. 
医薬品名 日本医薬品集 PDR DRUGDEX
chlorpromazine 精神神経系 cardiovascular endocrine/metabolic,cardiovascular
labetalol hydrochloride 循環器 central and peripheralnervous system cardiovascular, CNS
carvedilol 循環器
CNS, central and
peripheral nervous
system
cardiovascular, CNS
epinephrine 精神神経系 CNS, allergic cardiovascular
imipenem･cilastatin sodium ショック CNS, systemic CNS
3-2. 失神 
 “失神”についても同様な方法により3医薬品集で“失神”の記載のある医薬品を抽出し、
それらの分類の比較を行った。日本医薬品集において“失神”が記載されている医薬品は、
54品目であった。それらのうち3医薬品集のいずれにも収載されていた医薬品は29品目の
みであった。更に、重大な副作用にもかかわらず、29品目のうち“失神”の記載のないもの
が、PDRで 3品目、DRUGDEX で 19品目存在した。最終的に、3医薬品集の全てに“失神”が
記載され、かつ発現臓器や薬理作用別などに分類されている医薬品は 4 品目のみとなった
(Table 4)。これらのうち3品目は医薬品集により分類が異なっていた。3医薬品集の分類の
違いは、“精神神経系”と“循環器”によるものだった。 
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Table 4.　Different subsection and drugs of “shissin” in each compendium of drugs 
医薬品名 日本医薬品集 PDR DRUGDEX
saquinavir 循環器 cardiovascular cardiovascular
ritonavir 精神神経系 cardiovascular cardiovascular
zidovudine 精神神経系 cardiovascular cardiovascular
carvedilol 循環器 CNS cardiovascular
 
 
3-3. 掻痒 
日本医薬品集において副作用の項に“掻痒”が記載されている医薬品は、822 品目抽出さ
れた。それらのうちPDRおよびDRUGDEXいずれにも収載されていた医薬品は231品目あった。
この231品目のうち “掻痒”の記載がない医薬品がPDRで約30%、DRUGDEX で約56%存在し
た。3 つの医薬品集の全てに“掻痒”が記載され、かつ副作用が発現臓器や薬理作用別のよ
うに分類されていた医薬品は41品目であった。 
41品目について、3医薬品集における“掻痒”の分類項目を比較した。日本医薬品集とPDR
では多くが“過敏症”および“skin”に分類されていた。DRUGDEX でもほとんどが“skin”
に分類されていたが、一部“liver”、“blood”、“kidney/genitourinary”あるいは“CNS”
などにも分類されていた（Fig.3）。 
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Fig.3.  Subsection of “soh-yoh” in each compendium of drugs (N=41). 
       DRUGs in JPN: Drugs in Japan, PDR: Physicians’ Desk Reference   
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 日本医薬品集と分類が異なったものは、41医薬品中PDR 23（56%）、DRUGDEX 37（90%）で
あった。日本医薬品集とDRUGDEXの比較では、日本医薬品集で“過敏症”と分類されていた
医薬品は、DRUGDEXでは“skin and liver”に、同様に“過敏症”に対し“skin and blood”、
“皮膚”に対し“endocrine/metabolic”のように副作用発現部位・機序別の分類に違いが
見られた（Table 5）。 
 
Table 5. Comparison of subsection “soh-yoh”　in each compendium of drugs (N=41drugs).
日本医薬品集 PDR DRUGDEX
subsection classifications (the number of drugs)
黄疸 および 過敏症(1) skin 1 skin 1
過敏症 (32) hypersensitivity/allergic 13
skin 19 skin 28
liver and skin 1
blood and skin 1
kidney/genitourinary and skin 1
CNS and skin 1
皮膚(7) skin or dermatologic 5 skin 4
typical retinoid toxicity 1 endocrine/metabolic 1
late 1 skin and kidney/genitourinary 1
skin,blood,gastrointestinaｌ,CNS and ｍ
usculoskeleta 1
眼 and 皮膚 (1)
dermatologic 1 skin 1
日本医薬品集と分類が
異なっていた医薬品 23(56%) 37(90%)
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3医薬品集の分類でいずれかが異なっていた医薬品は、“過敏症”と“skin、dermatologic 
effect”のような違いを除いて、9品目あった（Table 6）。 
 
Table6. Different subsection of “soh-yoh” in each compendium of drugs.
医薬品名 日本医薬品集 PDR DRUGDEX
ticlopidine 重大な副作用（黄疸）, 過敏症 ｒash skin
etretinate 皮膚,眼 dermatologic skin, blood
ibuprofen 過敏症 ｓkin and appendages skin, liver
sulindac 過敏症 dermatologic skin, CNS
fenoprofen 過敏症 skin and appendages skin, blood
cefixime 過敏症 hypersensitivity reactions kidney/genitourinary, skin
captopril 皮膚 dermatologic skin, kidney/genitourinary
calcitriol 皮膚 late endocrine/metabolic
tretinoin 皮膚 typical retinoid toxicity skin, blood, gastrointestinal, CNS,musculoskeletal
 
 
これらのことから、“掻痒”の分類項目は、皮膚に分類されたように副作用の発現部位によ
る分類、肝臓に分類されたように掻痒を引き起こした原因となった臓器による分類、そして
過敏症に分類されたように発現機序による分類の3種に大きく分けられた。 
 
4.考察 
日本医薬品集において、副作用報告者の使用用語を忠実に医薬品添付文書に反映したため
か、副作用の項目に“めまい”が記載されている923品目中、36品目は“めまい”と“眩暈”
両方の用語が記載されていた。更に、日本医薬品集では“めまい”に関連する用語として“め
まい感”、“眩暈”が用いられており、その区別は明確でなかった。又、それに対応する英語
としては“Dizziness、Vertigo”であるが、一般的に、“Dizziness”は患者が用いるあいま
いな語、“Vertigo”は回転性めまいとされ、MedDRA/J ( Medical Dictionary for Regulatory 
Activities) では前者を浮動性めまい、後者を回転性めまいにリンクしている。MedDRA/Jは
日米EU医薬品規制調和国際会議（ICH）で使用されているICH国際医薬用語集の日本語版であ
り、厚生労働省では、医薬品の添付文書中の副作用用語についてMedDRA/Jによる副作用用語
の使用を認めている。16,17） MedDRA/Jを適切に使用するには、“めまい”の適正な副作用判
定も必要となり、報告者は、単に“めまい”として報告するだけでなく“めまい”の原因副
作用を解析する必要がある。 
 -15-
 3 医薬品集における分類の比較の結果、分類の違いの多くは“精神神経系”と“循環器”
の違いであった。その例として、chlorpromazinは日本医薬品集では“精神神経系”に分類
されたが、PDRでは血圧降下作用による症状として“cardiovascular”に、DRUGDEX18,19）では
心室性頻拍の症状“cardiovascular”と悪性高熱による初期症状“endocrine/metabolic”
に分類された。Labetalolにおいて日本医薬品集は“循環器”に分類していたが、PDRでは“CNS”
に、DRUGDEX20,21）ではふらつきなどの付随症状として“CNS”と起立性低血圧による
“cardiovascular”に分類していた。これらの分類の違いは、副作用症例の違いに起因する
ものと思われる。しかし、“めまい”を機械的に“精神神経系”に分類したり、副作用の発
現機序から“循環器”に分類したりと分類方法や副作用用語の階層構造に統一性がないこと
も大きな原因と考えられる。特に“めまい”のように発現機序が複数ある22,23）副作用症状は
その原因副作用を推測する際、混乱をきたしやすく、その分類項目から安易に副作用の発現
機序を推測するのは危険であると思われる。 
 
“失神”は、重篤な副作用であるにもかかわらず、“めまい”と同様に日本医薬品集、PDR 及
び DRUGDEX の 3 医薬品集間で記載の有無と分類に違いが見られたことは、問題であり、又、
これらの医薬品集を使用する際には注意すべきことである。重篤な副作用である torsades 
de pointes は、不整脈により心拍出量が低下することにより脳血液量の低下がおこり失神
に至る機序が知られている。この場合、不整脈を原因副作用とする“失神”の分類は発現機
序の観点からすれば“循環器”に分類される。 
 
“掻痒”は、日本医薬品集と PDR ではほとんどが、“skin or dermatologic”や
“hypersensitivity”に分類され、DRUGDEX でも多くは“skin”に分類されたが、一部は
“liver”、“blood”、“kidney/genitourinary”に分類されていた。このことは、日本医薬
品集と PDR では、“掻痒”のほとんどが発現臓器あるいは発現機序別に分類されていたのに
対し、DRUGDEXでは原因副作用の発現臓器別に分類されていたためと推測される。 
医薬品集の間で分類に違いが生じた例は、取り上げた症例が同一症例でないため、副作用
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分類に違いが生じた可能性もある。例えば、DRUGDEXではcaptoprilの“掻痒”を“skin and 
kidney/genitourinary”に複数に分類している。“skin”に分類されたのは添付文書からの
引用であり、一方、“skin and kidney/genitourinary”の分類はSmithら24）の症例報告から
の引用である。Smithらはcaptopril による急性間質性腎炎の疑われた症例の初発症状が全
身の掻痒であったと報告している。しかし、captoprilの“掻痒”は、日本医薬品集では“皮
膚”に、PDRでは“dermatologic”に分類されていた。 
医薬品添付文書の副作用用語は医薬品副作用用語集 （J-ART:Japanese Adverse Drug 
Reaction Terminology）を参考としており、J-ARTでは慣用語“かゆみ”、基本語“掻痒”は
器官別大分類“皮膚・皮膚付属器障害”のみに分類されている。これらのことから、日本医
薬品集において“掻痒”の多くは“過敏症”と“皮膚”に分類されたと思われる。MedDRA/J
においても副作用用語“itching”“pruritus”の階層構造はJ-ARTと同様で、器官大別分類
は“skin & subcutaneous tissue”のみに限局される(Table 7)。このことは、副作用用語
集の階層構造はデータベース上の情報検索と提示のために作成されたものであり、副作用の
発現機序などの分類学的なものではないことに留意する必要がある。 
 
Table 7. Hierarchical structure of “soh-yoh” in MedDRA/J and J-ART.
MedDRA/J
LLT PT HLT HLGT SOC
Itching Pruritus NOS Pruritus Epidermal and dermalconditions
Skin & subcutaneous tissue
disorders
そう痒 そう痒症NOS そう痒症 表皮および皮膚異常 皮膚および皮下組織障害
J-ART
IT PT SOC
Itching Pruritus Skin and appendages
かゆみ 掻痒(症) 皮膚・皮膚付属器障害
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities/ Japanese, J-ART: Japanese Adverse Drug Reaction Terminology, LLT: Lowest
Level Term, PT: Preferred Term, HLT: High Level Term, HLGT: High Level Group Term, SOC: System Organ Class, IT: Included
Terms
 
 
これら3種の医薬品集間で分類が異なった原因として、その記載の根拠となった副作用症
例での違いはあるものの、主に以下の3点が考えられた。すなわち、①“掻痒”を“皮膚”
に分類するか、“過敏症”に分類するかの違いによる、症状の発現部位別に分類する方法と
発現機序別に分類する方法の混在、② “めまい”を“精神神経系”に分類するか、“循環器”
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に分類するかの違いによる、症状の発現部位別に分類する方法と症状を引き起こす原因副作
用の発現部位で分類する方法の混在、③“掻痒”を“肝臓”に分類するか、“アレルギー”
に分類するか、症状の原因副作用の発現部位別に分類する方法と発現機序別に分類する方法
の混在が考えられた。 
 
以上のことから、副作用の分類項目は、副作用そのものの発現部位別分類、原因副作用の
発現部位別分類、そして発現機序別分類の3種に大きく分けられていることが明らかとなり、
副作用の分類の違いは、その原因副作用の予測に影響を与え、発現機序の推測を困難にさせ
るものと考えられた。この分類の違いを解決するためには、副作用報告者である医療従事者
が、製薬企業や厚生労働省に情報提供する際に副作用症状の羅列を報告するのではなく、
“不整脈によるめまい”のように“原因副作用と副作用症状（特に初期症状）”を区別し、
副作用の評価を行い報告することが重要であるものと考えられる。その他の副作用について
は、原因副作用と併発症状を同じ分類項目に記載し、原因副作用が容易にわかる記載形式に
し、原因副作用の記載を優先することでより明確で簡潔な副作用情報となり、添付文書上の
表現形式の統一化が容易となると考えられる。添付文書の“効能・効果”について用語の統
一化が行われてきているが、“副作用”の項目についても必要であり、今後の重要な課題で
あると思われる。又、“めまい・眩暈”や“掻痒・かゆみ”のように類義語が使われ、用語
の区別が明確でなかったことは、データベースとして活用する際、用語の検索に支障をきた
すと思われる。 
 
5.小括 
 臨床薬剤師が患者の服薬指導および副作用をモニタリングする上で、最も参考にする情報
源として医薬品添付文書情報がある。本章では、添付文書を基に作成されている医薬品集と
国際的な医薬品データベースを比較する事で、添付文書中の副作用情報には発現部位別分類
や発現機序別分類などのいくつかの分類法が混在し、副作用の分類の違いが原因副作用の推
測を困難にする可能性を指摘した。 
しかし、今回の結果はあくまでも医薬品集およびデータベース上の分類の比較であり、医薬品
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集により分類が異なっていたことは症例の違いであることも否めない。そのためには、その根拠
となった症例に遡ることが必要であるが、その根拠症例は、一部公開されているものの、多くの
症例がプライバシー等の問題により入手することが難しいため、論文による症例報告から初期症
状とその原因副作用を明確にし、副作用分類が発現機序の推測に有用な情報源になる方策を検討
する必要があるものと考えられた。 
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第 2 章  
副作用文献データベースによる“めまい”の副作用症例の収集とその原因副作用の検討 
 
1. 緒言 
医薬品集に記載されている副作用は、発現部位や発現機序などによって分類されてい
るが、第 1章において、同一医薬品による同じ症状に関して医薬品集間の副作用分類に
違いがあった。これらの違いは、主に①徴候や症状の発現臓器別による分類、②徴候や
症状を引き起こす副作用（原因副作用）の発現臓器別による分類、③発現機序別による
分類の 3 種類が混在することが原因である可能性を示唆した。3種の副作用について調
査した結果、“失神”の分類の違いは循環器と精神神経系によるものであり、“掻痒”の
主な違いは過敏症と皮膚の違い、すなわち発現機序別と発現臓器別による分類の違いで
あった。又、“掻痒”においては、一部に肝臓、腎、内分泌・代謝のように症状を引き
起こす原因となる臓器に分類されていた。同様に“めまい”の分類も精神神経系、循環
器、聴覚、内分泌・代謝など多岐に分類され、“掻痒”および“めまい”は様々な発現
臓器が推測された。“掻痒”の発現臓器は様々であるが、その発現機序の多くはアレル
ギーによるものである。一方、“めまい”は、その発現機序も様々で、重篤な副作用の
徴候や初期症状となる可能性もあり、副作用分類による原因副作用の推測が重要と思わ
れる。 
“めまい”は患者の日常において一般的な自覚症状であるが、その診断は多岐にわた
り慎重を要する。又、医薬品により引き起こされる“めまい”は数多く（医療薬日本医
薬品集 1999 年 10 月:929 品目）報告されている。疾患と同様に様々な発現機序が推測
されるような副作用は、医薬品集での分類も複雑となり混乱を招きやすいと思われる。
又、“めまい”は一般的に予後が良いとされているが、不整脈のような循環器障害や脳
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出血のような中枢性のものは生命に関わる場合があり、重大な初期症状となることがあ
る。そのため、早期に被疑薬の確定とその原因副作用を予測することが重要である。 
そこで、本章では、原因副作用の推測が複雑である“めまい”の副作用症例を実際の
症例報告の論文で確認し、その原因副作用を明らかにし、更に各医薬品集で“めまい”
が原因副作用を予測できるような副作用分類になっているかを調査し、第 1章における
医薬品集間の違いが分類上の問題であるかどうかを明らかにすることとした。 
 
2. 方法 
2-1. 調査情報源 
下記の医薬品集の書籍、CD-ROM およびデータベース 
・ 副作用文献データベース Adverse Reactions Information Service  
1995 年 6 月～2000 年 6 月 (全国医薬情報ネットワークシステム) (以下、ARIS) 
・医療薬日本医薬品集 第 23 版 (じほう) （以下、DRUGs in JPN） 
・ Physicians’ Desk Reference 2000  (Medical Economic Company) 
 (以下、PDR) 
・DRUGDEX volume 101 ( Micromedex) 
 
ARIS は、医薬品の副作用、中毒および農薬や健康食品、化学物質の副作用に関する
文献を国内雑誌 394 誌、海外雑誌 20 誌の中から収集し要約した副作用データベースで
ある。副作用や症状に独自のＩＤとキーワードが決められており階層構造を形成してい
る。このことにより、ある副作用に関する副作用論文を検索可能となっている。ARIS
の概要をテルフェナジンによる QT 延長、心室性不整脈の抄録を例に示す（Fig.4）。 
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【抄録番号】 9700-423  
 【収録年月】 1997/07
 【標題　和】 テルフェナジンによるQT延長，心室性不整脈
 【雑　　誌】 J0500 医薬品副作用情報（医薬品等安全性情報） (142):6-9,1997
 【内容分類】 T01 症例報告
              T24 高齢者
 【言　　語】 J:日本語
 【著　　者】 厚生省薬務局      
 【所　　属】 B5000 厚生
 【図　　表】 リスクファクター別分析;心電図所見;症例の概要
 【医 薬 品】 
  1.テルフェナジン                               ［ｱﾚﾙｷﾞｰ用薬(その他)］
    D1710A  テルフェナジン
 【剤　　形】 Z01 経口 
 【原 疾 患】 喘息;老人性皮膚そう痒症;アレルギー性皮膚炎
 【副 作 用】 A002701 QT延長
              A0435   心室性不整脈
   【症　状】  A028701 意識不明
               A080385 発作性心室性頻脈
               A0869   めまい（感）
               A080384 心室性頻脈
               A043180 心室細動
               A0617   チアノーゼ
 【対 処 法】 投与中止，電解質補正，塩酸リドカイン投与，リドカイン、硫酸アトロピン静注
Fig. 4.  Adverse Reactions Information Service (ARIS).
 【抄　　録】 ［経過］症例1:68才女　63才より喘息のため内服治療中。肺
炎、心不全の診断で抗生物質、利尿剤にて治療されていたが、テルフェナジ
ン（TFD）投与13日目に意識消失発作が発現、QT延長とTorsades de pointes
（Tdp）を認めた→TFD投与中止と電解質補正、塩酸リドカイン投与→QTcは
正常化しTdpは認めなかった。症例2:88才男　クラリスロマイシン投与約2カ
月目にTFDを8日間併用→めまい感、QT延長、心室頻拍、Tdpを認めた→内服
薬全て中止し、ECGモニター下で、リドカイン及び硫酸アトロピン静注→翌
日、第I度AVブロックが残るが、心室性期外収縮の発現は減少。失神症状は
なく、血圧等のvital signsも異常なし→翌々日、ECG所見正常化。他にリン
酸ジソピラミドを併用した症例あり。［安全対策］肝薬物代謝酵素を阻害す
る作用のある薬物や、重篤な肝障害のある患者では、TFD未変化体の血中濃
度が上昇しやすく、QT延長や心室性不整脈を起こしやすくなる。これらの副
作用を予防するためには、適用患者の選択、併用薬の確認などの点に注意す
ることが重要である。
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2-2.“めまい”の副作用症例の抽出 
ARIS によりキーワード“めまい”で検索し（Fig. 5）、医療用医薬品による副作用症
例報告に関する論文を抽出した。 
大分類 A04. 神経系障害
中分類 A04.99 その他の神経系障害
基本語 A0869 めまい（感）　他：眩暈　Dizziness; Giddiness; Vertigo
下位語 A086901 頭のふらつき　他：Light-headed
A086902 起立性めまい　他：立ちくらみ Dizziness Postural; Dizziness on Standing up
A086905 ふらつき（感）　他：ふらふら（感）　Light-head Feeling; Wooziness
A086906 労作性めまい　他：Dizziness Exertional
A086981 頭がくらくらする　他：くらくらする（感じ） Head Spinning; Spinning; Spinning Sensatio
A086982 頭がぐるぐる回る感じ　他：Head Revoling Around
Fig. 5. Hierarchical structure of “memai” in ARIS.
        ARIS=Adverse Reactions Information Service 
 
副作用因果関係判定の基準を作成し（Table 8）、抽出した論文の症例の因果関係を判
定し、“確実・ほぼ確実・可能性あり”と判定された症例のみを抽出した。 
 尚、判定基準の作成とその詳細については第 3章に記載した。 
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Table 8.　Criteria for assessment of relationships for Adverse Drug Reactions
要素 必要項目
時間 1. 被疑薬の投与後に有害事象が発現しているか？
投与中止 2. 投与中止により有害事象が改善したか？
再投与 3. 薬剤感受性試験、LSTが陽性であった、又は再投与が行われた場合には再投与により有害事象が再発したか？
被疑薬 4. 被疑薬で同様の副作用報告が存在するか？（添付文書に収載されているか？）
その他 5. 臨床所見や薬物以外の治療行為によって説明できない反応であるか？
1. 被疑薬の投与後に有害事象が発現
2. 投与中止による有害事象の改善
3. 薬剤感受性試験、LSTが陽性であった、又は再投与が行われた場合に
は再投与により有害事象が再発した。
4. 被疑薬での同様の副作用報告の存在(添付文書に収載されている）
5. 臨床所見や薬物以外の治療行為によって説明できない
1. 被疑薬の投与後に有害事象が発現
2. 投与中止による有害事象の改善
4. 被疑薬での同様の副作用報告の存在
5. 臨床所見や薬物以外の治療行為によって説明できない
1. 被疑薬の投与後に有害事象が発現
臨床所見や薬物以外の治療行為による可能性があるが、被疑薬による可
能性も除外できない。
被疑薬の投与前に有害事象が発現している。
臨床所見や薬物以外の治療行為による可能性大
判定不能 評価材料が不足しているため判断を保留し、症例が集積された時点で再評価を行うべき症例
確実
ほぼ確実
可能性あり
不明
  
2-3.“めまい”を引き起こす原因副作用の抽出 
被疑薬とその原因副作用を抽出するため、各論文の情報を独自に作成した副作用入力
フォームを用いて整理した。入力フォームの構成は、フォーム 1、2 から構成される
（Table 9）。 
フォーム 1 は、論文の症例報告を基に著者らの判断により入力する項目（副作用症
状、発現副作用器官、副作用名、副作用発現機序分類、副作用発現機序、薬剤との因果
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関係）から成る。 
フォーム 2 は、ARIS に記載されている情報をそのまま入力する、すなわち論文の症
例報告の記述をそのまま入力する項目（性別、年齢、身長、体重、人種、原疾患、合併
症、副作用・アレルギー歴、腎・肝機能障害などの有無、副作用名、副作用症状、検査
値、被疑薬、併用薬、副作用への対応、副作用の転帰、再投与の有無、薬剤との因果関
係、副作用分類、発現機序）から成る。 
なお、副作用名とは本章で言う原因副作用に該当する。  
 
 
○、×又
は数値 具体的内容
○、×又
は数値 具体的内容
文献No 文献No
性別：男＝１、女＝２ 併用薬の記載の有無
年齢 薬剤名（一般名）
身長（cm） 投与量（1日量）
体重(kg) 用法
国（人種） 使用期間
原疾患 副作用発現月
合併症 被疑薬　中止=0、減量=1、継続=2
副作用・アレルギー歴 処置の記載の有無
腎・肝機能障害などの有無、肝機能
障害=1、腎機能障害＝２、その他＝３
回復＝０、軽快＝１、不変＝２、
悪化＝３、死亡＝４
副作用名 回復期間
副作用症状
(具体的に記載) 無し＝０、有り＝１
副作用発現前
副作用発現時
副作用改善後
薬剤名（一般名）
投与経路 副作用分類 表現形式（発現器官など）
投与量（1日量） 発現機序
用法
使用期間
副作用への
対応
有りの場合：副作用の再発
あり＝０、なし＝１
患者
併用薬
副作用の転帰
再投与の有無
薬剤との
因果関係
因果関係の記載の有無：確実＝２、
ほぼ確実＝１、不明＝０
検査値
被疑薬
文献No 具体的内容
*副作用症状
*発現副作用器官
*副作用名
*副作用発現機序分類
*副作用発現機序　
*薬剤との因果関係
Form１　入力者の判断による入力
Form２　症例の記載どおりの入力
Form２は症例に記載されている　　
事項を記載どおりに入力する。　　　
Form１は症例を読み入力者の判断
で入力する
※
Table　9.　Adverse drug reaction　form
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2-4.“めまい”の医薬品集での分類項目の調査 
ARIS から抽出された“めまい”の報告症例の被疑薬とその原因副作用の日本医薬品
集への記載の有無を調査し、その被疑薬が収載されていない場合は、PDR あるいは
DRUGDEX での記載について調査した。 
いずれかの医薬品集で被疑薬の副作用欄に“めまい”とその原因副作用の両者が記載
されている場合は、少なくともその原因副作用は“めまい”を症状にもつと仮定し、医
薬品集上での“めまい”の分類項目を調査し、その原因副作用が推測可能な分類である
かを検討した。 
 
 
3.結果 
3-1.“めまい”の副作用症例の抽出 
ARIS によりキーワード“めまい”で 670 論文が検索された。これらの論文は ARIS の
用語の階層構造から“ふらつき”や“起立性低血圧”などの用語も検索されるため、要
約の内容を確認し副作用症状に“めまい”の記載のある症例報告のみを抽出し、更に起
因薬剤が医療用医薬品である症例報告 160 例を抽出した。 
作成した因果関係判定の基準を用いて、判定した、結果、“確実・ほぼ確実・可能性
あり”と判定されたのは 156 症例 166 医薬品であった。除外された因果関係が“不明”
として除外した 4症例は、その理由としては、他の治療行為や基礎疾患の可能性が高い
場合や副作用と時間の合理性が低いと思われた症例であった（Table 10）。 
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Table 10. ADR reports judged not to possibility ADR.
被疑薬 原因副作用 基礎疾患 除外理由
シスプラチン 白質脳症 小細胞肺癌 放射線療法による治療行為の可能性が高い
酸化マグネシウム徐脈 便秘 被疑薬投与中止9ヶ月後に徐脈の症状あり
カルシトリオール 代謝性アルカローシス 二次性副甲状腺機能亢進症 基礎疾患の悪化による可能性が高い
メフェナム酸 溶血性貧血 不明 溶血性貧血が発症する以前よりめまいの症状あり
ADR: Adverse Drug Reaction
 
 
 
3-2.“めまい”を引き起こす原因副作用の抽出 
副作用判定基準によって可能性あり以上と判定された 156 症例を作成した副作用入
力フォームに入力し整理し、徴候や初期症状として“めまい”の原因副作用を抽出した
結果、精神神経系 54、心・血管系 27、全身（アレルギー） 17、内分泌・代謝 16、血
液 9、中毒 8、聴覚 6、禁断症状 6、腎臓 4、呼吸器 3、皮膚 2、消化器、筋骨格、眼、
その他 各１症例の臓器および機能障害が原因副作用としてあげられた（Table 11）。尚、
ARIS から得られた 156 症例は 143 論文の抄録である（Appendix 1）。 
このことから、“めまい”は多種の臓器障害および機能障害により引き起こされてい
ることが明らかとなった。 
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Table 11 Screening ADRs causing “meｍai”. （N=156*）
副作用分類（症例数） “めまい”の原因副作用（症例数）
精神神経系 (54) 眼振 (1)、Reye 症候群(1)、アルコール耐性低下 (1)、神経障害 (10)、痙攣 (4)、
パーキンソニズム (1)、過換気 (2)、起立性低血圧 (2)、筋無力症（神経節遮断） (1)、
幻覚 (2)、抗コリン性症状 (1)、精神障害 (5)、全健忘 (1)、脳症 (2)、白質脳症 (4)、
第８脳神経障害 (1)、知覚神経症状 (2)、低髄圧性頭痛 (1)、神経ベーチェット病症状
(1)、仮性脳腫瘍 (1)、嗜眠 (1)、疼痛性知覚不全 (1)、相互作用 (2)、めまい (6)
心・血管系 (27) Torsade de pointes (4)、AV ブロック (1)、QT 延長 (1)、不整脈 (13)、起立性低血圧 (1)、
低血圧 (3)、失神 (1)、心筋障害 (1)、心筋伝導障害 (1)、潮紅 (1)
全身 (17) ショック (4)、過敏症状 (1)、アナフィラキシー (8)、テトラカイン毒性 (2)
内分泌・代謝 (16) 抗利尿ホルモン分泌不適合症候群 (3)、低ナトリウム血症 (2)、高プロラクチン血症 (1)、
自己免疫性内分泌障害 (1)、代謝性アシドーシス (2)、低 K 血症 (1) 、低カルシウム血症
/高クロール血症 (1)、低血糖 (1)、白血球減少症(葉酸欠乏） (1)、副腎不全 (2)、性腺機
能不全 (1)
血液 (9) 再生不良性貧血 (4)、巨赤芽球性汎血球減少症 (1)、白血病 (2)、白血球減少 (1)、
溶血性貧血(1)
聴覚 (6) 感音難聴 (2)、ゲンタマイシン中毒 (1)、メニエル様症状 (1)、難聴 (2)
腎臓 (4) 高血圧 (1)、腎不全 (3)
皮膚 (2) 固定疹 (1)、接触性皮膚炎 (1)
呼吸器 (3) 呼吸不全 (1)、PIE 症候群 (1)、アレルギー性肺炎 (1)
消化器 (1) 胃潰瘍（貧血） (1)
筋骨格 (1) 筋力低下 (1)
眼 (1) 複視 (1)
中毒 (8) アスピリン中毒 (1)、フェニトイン中毒 (6)、リチウム中毒 (1)
禁断症状 (6) 禁断症状 (1) 、離脱症状 (5)
その他 (1) 体液減少 (1)
In ARIS 156 reports were extracted.ARIS:Adverse Reaction Information Service
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3-3.“めまい”の医薬品集での分類項目の調査 
3-3-1.医薬品集に記載されている原因副作用が“めまい”を症状とする医薬品の検出 
症例報告 156 例のうち重複している被疑薬の原因副作用を除いた 138 例を対象とし、
日本医薬品集、PDR あるいは DRUGDEX にそれぞれの被疑薬の副作用欄における原因副作
用の記載の有無を調査した結果、“めまい”の記載があるのは 107 品目、無いのは 31 品
目、“原因副作用”の記載があるのは 101 品目、無いのは 31 品目であった（Table 12）。 
これらのうち“めまい”の記載があり“原因副作用”の記載が無い医薬品は 23 品目、
“めまい”の記載が無く“原因副作用”の記載があるのは 17 品目、両者の記載が無い
のは 14 品目、両者とも記載があるのは 84 品目であった（Table 13）。よって、医薬品
集に“めまい”とその原因副作用の両者が記載されている場合は、その医薬品の副作用
欄に記載されている“めまい”は、原因副作用の症状である可能性が大きい。 
 
Table 12. “memai” and “ADR causing memai”　in compendia of drugs.
mentioned non-mentioned
めまい 107 31
原因副作用 101 37
ADR: adverse drug reaction
 
 
Table 13. “memai” and “ADR causing memai”　in compendia of drugs.
mentioned non-mentioned
mentioned 84 23
non-mentioned 17 14
ADR: adverse drug reaction
原因副作用
め
ま
い
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3-3-2.医薬品集における“めまい”の分類項目 
 “めまい”とその原因副作用の両者が記載されている 84 品目の“めまい”の分類項
目は、精神神経系 68、循環器 6、内分泌・代謝 1、その他 4、亜硝酸塩様反応 1、シ
ョック 1、重要な基本的注意 1、相互作用 2 であった。 
“めまい”の分類項目が、その“原因副作用”の観点から分類されているかを検討し
た結果、“原因副作用”の観点から分類がされていなかった医薬品は、42 品目（50％）
であった。それらのうち 39 品目は精神神経系に分類されていた(Table 14)。 
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drugs ADR classification*1 classification in compendia drugs*2
フルオキセチン 禁断症状 禁断症状 Nervous system
パロキセチン 離脱症状 禁断症状 CNS,Nervous system
ベンラファキシン 離脱症状 禁断症状 Nervous system,CNS
トリメトプリム-スルファメトキサ
ゾール 巨赤芽球性汎血球減少症 血液 精神神経系
シスプラチン、（5-フルオロウラ
シルとの相互作用）
骨髄異形成症候群､急性非リンパ球性
白血病 血液 精神神経系
（マイトマイシンCとの相互作
用）、フルオロウラシル 骨髄性白血病／急性 血液 精神神経系
フェニトイン 再生不良性貧血 血液 精神神経系
金チオリンゴ酸Na 再生不良性貧血 血液 亜硝酸塩様反応
ラモトリギン 白血球減少 血液 Nervous (system)
アルプロスタジル 呼吸不全 呼吸器 中枢神経系
カルバマゼピン PIE症候群 呼吸器 精神神経系
ヒドロクロロチアジド アレルギー性肺炎 呼吸器 重要な基本的注意：降圧作用に基づくめまい
アスピリン 胃潰瘍（貧血） 消化器 精神神経系
インターフェロンα AVブロック 心血管系 精神神経系
ジソピラミド QT延長症候群 心血管系 精神神経系
テルフェナジン Torsades de pointes、QT延長、心室頻 心血管系 精神神経系
ジソピラミド Torsades de pointes型心室頻拍 心血管系 精神神経系
ジギトキシン 徐脈 心血管系 精神神経系
フルオキセチン 徐脈 心血管系 Nervous system
イセチオン酸ペンタミジン 心室性徐脈 心血管系 神経系
ラニチジン 心性不整脈 心血管系 精神神経系
ニフェジピン 心臓抑制（血圧低下） 心血管系 精神神経系
ニコチンパッチ、（ナイアシンと
の相互作用） 潮紅 心血管系 中枢神経系
インターフェロンアルファ2a 低血圧 心血管系 精神神経系
リシノプリル 低血圧 心血管系 精神神経系
メトプロロール 洞性除脈 心血管系 精神神経系
ホマトロピン 不整脈 心血管系 精神・神経系
カルバマゼピン 不整脈、脈異常 心血管系 精神神経系
カルバマゼピン 急性腎不全 腎臓 精神神経系
リファンピシン 腎不全 腎臓 精神神経系
ブロモクリプチン 精神病 精神神経系 循環器
酢酸メチルプレドニゾロン アナフィラキシー 全身（アレルギー） 精神神経系
アスピリン アナフィラキシーショック 全身（アレルギー） 精神神経系
メフェナム酸 アナフィラキシー様症状 全身（アレルギー） 精神神経系
ペフロキサシン アナフィラキシー様反応 全身（アレルギー） CNS
オフロキサシン ショック 全身（アレルギー） 精神神経系
ジアフェニルスルホン リンパ節腫脹 全身（アレルギー） 精神神経系
カルバマゼピン リンパ節腫脹（悪性リンパ腫様疾患） 全身（アレルギー） 精神神経系
フルオキセチン SIADH 内分泌・代謝 Nervous system
スルピリド 高プロラクチン血症 内分泌・代謝 精神神経系
シベンゾリン 低血糖 内分泌・代謝 精神神経系
スルファメトキサゾール･トリメト
プリム 白血球減少症(葉酸欠乏） 内分泌・代謝 精神神経系
*1：著者らが原因副作用の発現臓器または機序の観点から行った分類,　*2：医薬品集の“めまい”の分類項目
Table 14. Subsection of ADRs seemed not to be reflected in the ADR causing memai.
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4.考察 
副作用情報データベースの ARIS を用いて実際に“めまい”に関する症例報告を解析
した結果、神経毒性のような精神神経系や不整脈の心・血管系、そして低ナトリウム血
症の内分泌・代謝など様々な副作用が報告され、“めまい”は様々な臓器障害あるいは
機能障害から生じていたことが明らかとなった。このことが、医薬品集での副作用分類
項目を混在させるひとつの原因となると考えられる。 
 
“めまい”が報告された各被疑薬の原因副作用 138 例について、医薬品集での記載の
有無を確認した結果、“めまい”の記載が無いがその原因副作用のみが記載されていた
医薬品が 17 品目存在した。これらの中には、ショック、低カリウム血症、巨赤芽球性
貧血、アシドーシスなどの重篤なものもあり、これらの副作用の初期症状として“めま
い”が生ずるとの記載がされていれば早期の原因副作用の予測につながると思われた。 
 
“めまい”とその原因副作用の両者が記載されていた 84 品目について、医薬品集で
の“めまい”の副作用欄の分類項目を調べた結果、50％がその原因副作用の発現臓器の
分類にはなっておらず、その分類項目からは原因副作用の予測は難しいと思われる。更
に、重大な副作用である Torsades de pointes、QT 延長、ショック、アナフィラキシー、
PIE 症候群の記載のある医薬品は、“めまい”は精神神経系にしか記載されていなかっ
た。なお、カルバマゼピン（CBZ）による PIE 症候群の症例報告は、てんかんの治療目
的で投与され、5 日後に発熱、呼吸困難、咳、頭痛、不安、X 線で陰影を確認しペニシ
リンを投与するも解熱せず、白血球、好酸球増多が出現し、9 日目には X線像で肺浸潤、
発熱、ラ音出現しCBZが中止され、プレドニゾロン投与により下熱、transbronchial lung 
biopsy で間質性線維症状を示し、好酸球浸潤を伴う急性間質性炎症確認しテトラサイ
クリン投与により肺浸潤改善、14 日後に症状著しく改善のために CBZ 再投与され、2 日
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目に咳、胸部圧迫感、頭痛、めまい、発疹が認められ、聴診で水泡音、ラ音確認、好酸
球、白血球増多が確認され、プリミドンに変更 9日後に肺症状および発疹が改善し好酸
球も減少し改善が見られた症例であった。この症例では、初回の副作用では“めまい”
は出現せず、再投与時に出現している（Appendix 1. 文献 No.100）。このため、“めま
い”の一症状だけではなく他の付随症状と関連づけることも重要で、重大な副作用につ
いては、初期症状やその付随症状を併記することで、副作用のモニタリングに必要な検
査や症状が明らかになり早期の診断と重篤化の回避につながると思われた。 
 
大津らは、国内で報告された薬物による副作用の症例報告データベース CAPRISを作
成し、そのデータを解析し、患者の自覚症状から副作用を推測する手法を報告している。
患者の複数の自覚症状を点数化し重み付けを行い、評価点を算出し副作用を推定してい
る。25,26,27）
 
以上のことから、“めまい”は、その原因副作用が明らかな場合には、その原因副作
用による臓器別および機序別に分類されることが、副作用の予測につながると思われた。
又、重大な副作用については、その初期症状あるいは付随症状である“めまい”を併記
する事が副作用の早期の確定と重篤化の回避につながると思われた。 
 
 
5.小括 
 副作用文献データベースにより収集された“めまい”の副作用症例は、様々な原因に
より発現し、発現臓器も多岐にわたっていた。医薬品集の副作用欄の分類は、“めまい”
を精神神経系に分類する傾向にあり、その分類から原因副作用を推測するには難しい。
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薬剤師はこれらの問題点を認識した上で医薬品の添付文書や医薬品集を活用すること
がより大切と思われる。 
医薬品集の副作用欄における副作用の羅列を回避するには、原因副作用とその付随症
状を明確にし、重大な副作用の症状である場合にはその原因副作用と併記することが、
副作用の原因の推測に有用と思われる。 
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 第 3 章  
因果関係判定アルゴリズムの作成とその評価 
 
1.緒言 
医薬品の副作用情報は、副作用が疑われる患者と医薬品との関連性の症例報告や、ケ
ースコントロール研究あるいはコホート研究などの疫学的な研究法によって副作用と
医薬品の関連性を検証した報告を基に構築される。副作用の因果関係を検証するには後
者の疫学的な手法を用いることが根拠としての精度を高める。しかし、このような疫学
的研究は時間を要することや経費面で実行するのは難しい。このため現実には数例の症
例報告をもとに添付文書欄の副作用は記述されているのが実情である。したがって、こ
れらの情報の正確性を確保するには、症例報告において個々の患者と副作用の因果関係
が適切に評価されているかが重要な鍵となっている。 
副作用の因果関係判定の評価は、副作用を疑われる患者と医薬品との関連性の症例に
よる評価、副作用と医薬品の関連性を検証するためのケースコントロール研究あるいは
コホート研究のような疫学的方法による評価の二つに大別できる。しかし、後者に述べ
た副作用に関する疫学的研究は倫理的面や膨大な症例数を要することから、実施が難し
いのが現状である。そこで、臨床において重要となる副作用情報の一つとしては、前者
の個々の患者と副作用の因果関係の評価があげられる。副作用情報は、まず有害事象が
生じた事を報告する事から始まり、問題提起され疫学的研究が行われる。副作用の因果
関係評価については、 過去にVenuletら28,29）のチバガイギー方式、Jonesら30,31,32）のFDA
方式、 Karchら33）のロチェスター方式、 Kramerら34,35,36）のイエール方式、そしてNaranjo
ら37,38）のトロント方式などが報告されている。本邦では、北口ら39）や福室ら40）による
アルゴリズムが報告されている。最近では、過去の副作用報告のデータを用いBaysian
法などの確率論から推定する WHO41)によるBayesian Confidence Propagation Neural 
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 Network(BCPNN)、 Lanctto and Naranjoら 42 ） による Bayesian Adverse Reaction 
Diagnostic Instrument(BARDI)、Medical Control Agency (MCA)によるProportional 
Reporting Ratios (PRR) および FDAによる Gamma-Poisson Shrinker Program (GPS)
が報告されている。これらはコンピューターで自動判定が可能ではあるが、患者の因子
は全く考慮されず、医薬品と副作用の関連要素に主眼が置かれている。 
しかし、これらの評価方法は、判定理由すなわちどの因子に重み付けが置かれている
かがわかりづらく、スコア-形式のアルゴリズムの判定は、｢possible｣に集中する傾向
にある。国内においては未だ医薬品副作用の因果関係判定の統一された基準はなく、
個々の判断によるところが大きい。 
そこで、前章の副作用症例データベースによる症例の収集の際、スクリーニングを目的
とした副作用因果関係の判定基準を作成した。その結果、4症例は、基礎疾患や他の治
療行為の影響や時間的合理性の欠如から因果関係を｢不明｣と判定し対象文献から除外
された。すべて国内の報告であったことは、特筆すべきことで、臨床における因果関係
判定は主観的な要素による影響が否めず、有害事象の因果関係判定は、早期の被疑薬の
確定とその対応に役立てることが可能であると考えられる。そこで、本章では、臨床の
患者の有害事象と薬の因果関係を明確にし被疑薬を確定することを目的としたアルゴ
リズムを作成するために前章で作成した因果関係判定基準をアルゴリズムに改定した。
因果関係判定基準は、従来の因果関係判定法を比較調査した結果をもとに作成した。そ
の基準を基に臨床の場で利用可能なアルゴリズムを作成し、従来報告されている因果関
係評価法と比較しその妥当性と再現性を検討した。 
 
2.方法 
2-1.アルゴリズムの作成 
 既存の 5種類のアルゴリズムを比較し、各アルゴリズムの判定とその設問が全てに共
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 通な項目を採用し、更に独自に臨床で有用な項目を追加し、臨床で容易に使える｢yes｣、
｢no｣で回答することにより判定に導くアルゴリズムを作成した。 
 
2-1-1.既存のアルゴリズムによる判定基準の共通項目の抽出 
2-1-1-1.因果関係の判定の抽出 
 対象としたアルゴリズムは、各質問に答えスコア-の合計点から判定を行うスコア-
形式によるアルゴリズムである、Naranjo らの 10 項目の質問から成るトロント方式、
Venulet らの 27 項目の質問から成るチバガイギー方式、Kramer らの 6 つ大項目を軸と
する 56 項目の質問から成るイエール方式、北口らの 6 項目の質問から成る武田方式の
4 種類と質問表により｢Yes｣、｢No｣の回答から判定を導く Karch らのロチェスター方式
と合わせて計 5種類のアルゴリズムを採用し、これらのアルゴリズム因果関係の判定を
抽出した。 
 なお、下記に使用したアルゴリズムの論文を参考として記載する。 
 
・ Naranjo CA, Busto U, Sellers EM et al. A method for estimating the probability 
of adverse drug reactions. Clinical Pharmacology & Therapeutics 1981; 
30(2):239-245 
・ Venuet J, Ciucci A, Berneker GC. Standardized assessment of drug-adverse 
reaction associations-ratuinale and experience. International Journal of 
Clinical Pharmacology,  Therapy and Toxicology 1980; 18(9):381-388 
・ Kramer MS, Leventhal JM, Hutchinson TA, Feinstein AR. An algorithm for the 
operational  
assessment of adverse drug reactions. I. Background, description, and 
instructions for use. Jama 1979; 242:623-32. 
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 ・ 北口 正, 野尻 務,鈴木 重量 ら. 市販後医薬品監視における安全性情報の評
価について. IYAKUHIN KENKYU 1983; 14(6):980-992 
・ Karch FE, Lasagna L. Toward the operational identification of adverse drug 
reactions.Clinical Pharmacology & Therapeutics 1977; 21:247-54. 
 
2-1-1-2.因果関係判定のための設問の抽出 
 5 種類のアルゴリズムの判定に用いられている設問を比較調査し、6 つのカテゴリー
に分類し、全てに共通であったカテゴリーを抽出した。 
 尚、カテゴリー分類には、1964 年の米国公衆衛生局長諮問委員会で提案された 5 つ
の基準とその後一つの基準が追加された計 6つの基準を用いた。 
 
第 1 基準 関連の恒常性（一致性） consistency of association 
いつでもどこでもすべて同じような結果がみられること。これは反復調査によって確
認する事が可能であり、そうすることにより信頼度を高めることができる。例えば、被
疑薬を再投与して有害事象が再発した場合などである。 
  
第 2 基準 関連の強さ strength of association 
統計学的に相関係数が大きい、相対危険、オッズ比が高いことを意味し、そのほうが
因果関係の存在する可能性が大きい。今回のアルゴリズムは疫学的手法ではなく個々の
症例の因果関係判定であるため、この場合は、被疑薬と有害事象が用量依存性であるか、
すなわち用量・反応関係 dose-response relationship の観点とした。 
 
第 3 基準 関連の特異性 specificity of association 
仮説としての要因と結果の関係が必要かつ十分条件であること。言い換えると、2変
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 数の間の交絡因子が存在しないことである。つまり、この場合、基礎疾患や被疑薬以外
の介入である併用薬や薬物療法以外の治療行為が存在しないか、関連の可能性がないこ
とである。 
 
第 4 基準 関連の時間性 temporal relationship of association 
時間的にみて原因が結果に先行していること。 
 
第 5基準 整合性 coherence of association 
仮説となった要因と結果の関係が、他の研究分野で得られている知識と矛盾しないこ
と。 
 
第 6 基準 脱落効果 
ある時点である要因が何らかの理由で取り除かれると、病気の発生率が減少する現象
のこと。 
以上の 6 つの基準である。 
 
2-1-2.アルゴリズムの作成 
アルゴリズムは、方法 2-1-1-2 で採用した 6基準の観点から分類され、すべての判定
法に共通であった要素を用い、各要素から「Yes」「No」で分岐し、最終的に方法 2-1-1-1
によって共通性の高かった判定結果に導かれるように構成した。 
 
2-2.作成したアルゴリズムの評価 
2-2-1.アルゴリズムの妥当性の評価 
T 病院において収集された厚生労働省の副作用重篤度分類基準のグレード 3 の 56 症
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 例、被疑薬 77 について、作成したアルゴリズムと既存のアルゴリズムによる因果関係
判定結果の同等性をみることによって作成したアルゴリズムの妥当性を判断した。なお、
ここでは 5 つの既存のアルゴリズムの全てと比較せず、唯一のカテゴリー形式である
Karch のアルゴリズムと、スコア形式の代表例として Naranjo のアルゴリズム、本邦か
ら北口のアルゴリズムの 3種を比較の対象とした。 
 
2-2-2.アルゴリズムの再現性の評価 
薬剤師経験を有する C大学大学院薬学研究科の学生 6 名に、C病院の外来患者の副作
用 8症例 25 医薬品について（Table 15）、作成したアルゴリズムを用いて 6人の薬剤師
経験を有する大学院生により因果関係判定を実施し、アルゴリズムの再現性を評価した。
判定者には、カルテのデータの代わりに有害事象情報フォーム 1,2 を作成し必要情報を
提供した（Appendix 2）。6 人の大学院生の判定結果と著者が判定した結果との一致率
を算出した。 
 
 
Table 15. Cases of adverse drug reactions *
Patient Basic disease Adverse drug reaction Suspected drug
P1 甲状線機能低下症 高Ca血症 アルファロール
P2 慢性関節リウマチ 肝障害 ボルタレン
P3 慢性関節リウマチ 肝障害 メソトレキセート
P4 腎不全 薬疹 クレメジン
P5 慢性関節リウマチ 味覚異常 リドーラ
P6 慢性関節リウマチ 肝障害 リマチル
P7-1 腎不全 血清CRE値の悪化 ベサトールSR
P7-2 腎不全 掻痒 ベサトールSR
* Cases were reported in C hospital's outpatients  
 
2-2-3.統計解析 
 作成したアルゴリズムと既存の各アルゴリズムとの同等性は、2変数の関連性の分析
でデータを順序尺度とみなし、Spearman rank correlation coefficient (rs) を用い
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 て解析を行った。 
なお、有意水準は、両側 5％とした。 
 作成したアルゴリズムの 6人の評価者による再現性は、平均一致率と標準偏差（SD）
により検討し、平均の大きさを調整したばらつきの指標には、変動係数（coeffecient of 
variation; CV=SD/mean）を用いた。又、8 症例 25 医薬品（target）に対して 6人の判
定者（judge）で判定した際の評価者間信頼性の分析には、二元配置分散分析を応用し
た Intraclass correlation coefficient (ICC)を用いた。43） 
 
3.結果 
3-1.アルゴリズムの作成 
既存のアルゴリズムでの判定結果の表現は、｢definite（確実）｣、｢probable（ほぼ
確実）｣、｢possible（可能性あり）｣｣の 3 つの表現で全てのアルゴリズムで共通してい
たが、可能性がない場合の表現がアルゴリズムにより異なり、Naranjoらは ｢doubtful｣、
Venulet らは ｢unlikely,not related to suspected drug｣、Kramer らは ｢unlikely｣、
北口らは ｢remote（関連ないらしい）、unknown (関連不明)｣、Karch らは ｢conditional、
unrelated｣としていた（Table 16）。 
Table 16. Comparison of assessment in　5 algorithms for causual relationship of ADRs
Naranjo Venulet Kramer 北口 Karch
definite definite definite definite definite
probable probable probable probable probable
possible possible possible possible possible
doubtful unlikely unlikely remote conditional
not related to suspected drug unknown unrelated
各アルゴリズムの設問を 6つのカテゴリーに分類した結果、全てのアルゴリズムで共
通していた設問は、1.関連の恒常性、2.関連の特異性、3.関連の時間性、4.整合性、5.
脱落効果の 5 つであった。Karch らと北口らには「関連の強さ」に関するカテゴリーに
該当する質問が存在しなかった（Table 17）。
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Table 17. Comparison of questions or axes in 5 algorithms for assessment of causual relationship of ADRs
United States Public Health Service Kramer 1　56questions of 6axes Karch 5questions Naranjo 10questions Kitaguchi　6questions Venulet  27questions
1.consistency of association rechallenge rechallenge attempted Rechallenge attempted?
relapse on rechallenge Rechallenge positive?
Susupected drug taken in the past?
2.strength of association drug levels and evidence of overdose Was the drug detected in the blood (or other
fluids) in concentrations known to be toxic?
Therapeutic dose exceeded? (as per Vademecum)
3.specificity of association alternative etiologic candidates Is the reaction inexplicable by the
underlying disease?
Concomitant or preceding drug therapy?
Were concomitant drugs stopped at the same time?
Similar symptoms in the past? 〔in the absence of
established disease(s)〕
Similar adverse reaction with other drugs in the past?
Adverse event of rare spontaneous occurrence?
Similar events known to occur with the disease treated?
Adverse reaction occurrence facilitated by disease (s)?
(concomitant diseases)
Contributory role of non-drug therapies?
Other contributory factors (habits, environment, etc.)?
4.temporal relationship of association timing of events appropriate interval between
agent-event
Drug given prior to event? (as per dates)
Adverse reaction immediately follows the drug and of
acute onset?
5.coherence of association previous general experience with the
drug
known reaction to agent Are there previous conclusive reports on this
reaction?
Adverse reaction known with the suspected drug?
Was the adverse event confirmed by any
objective evidence?
Adverse reaction explainable by the pharmacological
properties of the suspected drug?
Adverse reaction known with chemically related drugs?
Adverse reaction known with pharmacologically related
drugs?
6.dechallenge effect dechallenge dechallenge attempted Dechallenge attempted?
improved with dechallenge Dechallenge positive?
7.others Did the reaction reappear when a placebo was
given?
Reaction as site or application? (inj., supp.,
sublingual and topical)
Other adverse reaction to this drug before?
Drug interaction as a possible cause of adverse
reaction?
Is rechallenge or drug-sensitivity test
positive or overdosed?
Is the reaction inexplicable by
coccomitant drug(s) and /or other medical
treatment(s)?
Is the reaction well known or expelicable
by the past medical experience or
pharmacological knowledge?
Did the adverse reaction improve when the drug
was discontinued or a specific antagonist was
administered?
Does the reaction disappear after
withdrawal of the drug?
Did the adverse reaction reappear when the drug
was readministered?
event reasonably explained by
clinical state or other (nondrug)
therapies
Does the reaction follow a reasonable
temporal sequence after administration of
the drug?
Same adverse reaction to this drug before?
Adverse reaction known with concomitant or preceding
drug therapy?
Drug dverse reaction  interval compatible with the
event?
Was the reaction more severe when the dose was
increased, or less severe when the dose was
decreased?
Did the adverse event appear after the
suspected drug was administered?
Are the alternative causes (other than the
drug) that could on their own have caused the
reaction?
Did the patient have a similar reaction to the
same or similar drugs in any previous exposure?
 
 以上の結果よりアルゴリズムの全てに共通であった 5 つのカテゴリーに相当する要
素を採用しそれを質問形式で表現した。さらに、それらの組み合わせにより、因果関係
を既存のアルゴリズム全てに共通していた definite（確実）、probable（ほぼ確実）、
possible（可能性あり）の 3 つと、いわゆる”関連がない”と思われる場合の判定に際
して明らかに関連がないものを確実に分けるため、remote(関連が薄い)、unrelated（関
係なし）の 2 段階を設け、さらに、症例の情報が不足している場合は、unassessable
（判定不能）とし、合わせて計 6段階で判定することとした。 
以下に、作成した 5 つの設問とその説明を記す。 
 
設問 1.被疑薬の使用後に有害事象が発現した（関連の時間性）  
 被疑薬の投与後に有害事象が発現した。あるいは、依存性医薬品の急な投与中
止により有害症状（禁断症状）が発現した。 
 
設問 2.有害事象が被疑薬以外の原因による可能性がある （関連の特異性） 
被疑薬以外の原因とは、併用薬（相互作用は除く）による治療、手術などの
薬物療法以外の治療行為や基礎疾患などである。 
 
設問 3.投与中止、又は減量により有害事象が改善、又は消失した （脱落効果） 
 
設問 4.有害事象が説明できる被疑薬の基礎医学的理由がある （整合性） 
有害事象が医薬品添付文書、医薬品集、薬理書に収載されている。あるいは
薬理学的に説明ができる。 
 
設問 5.原因薬剤検査法（RAST、DLST、SWT、皮内テストなど）が陽性、又は再投与によ
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 る再発 （関連の恒常性）がある 
再投与は偶然の再投与も含む。RAST= radioallergosorbent test 放射免疫吸
着試験; DLST= drug-induced lymphocyte stimulation test (薬剤添加リンパ球
刺激試験) ;SWT= skin window test 
  
 更に、作成したアルゴリズムの特徴として、因果関係を｢関連が薄い｣と判定した場合
は、①基礎疾患による可能性の方が明らかに高い、②他の医薬品による可能性の方が明
らかに高い、③医薬品以外の治療行為による可能性の方が明らかに高い、④その他の要
因（①～③以外の）による可能性の方が明らかに高いの合計 4つの観点の交絡因子を明
らかにすることとした（Fig. 6、Table 18）。これは従来のアルゴリズムには無い我々
独自の部分である。 
 
 
 
START
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
　　　2-2. ①被疑薬による可能性よりも
基礎疾患による可能性の方が
明らかに高い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
②被疑薬による可能性よりも
他の医薬品による可能性の方
が明らかに高い                      関連が薄い
③被疑薬による可能性よりも
医薬品以外の治療行為による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
④その他の要因（①～③以外
の）による可能性の方が明ら
かに高い
⑤有害事象が医薬品以外の
要因による可能性があるが、
被疑薬による可能性も除外で
きない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発
又は実施
していな
い ほぼ確実
　 注意）各項目で不明な場合は、評価情報が
不足しているため判断を保留にし、症例が
蓄積された時点で再評価を行うべき症例と
し、判定不能（unassessable)とする。
確実
Fig. 6.  Algorithm for assessment of causual relationship of ADRs
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
はい
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 Table 18. Criteria for assessment of causual relationship of Adverse drug reactions
確実 1.被疑薬の使用後に有害事象が発現した
Definite 2. 有害事象が被疑薬以外の原因によって説明が不可能である
3.投与中止（dechallenge）又は減量により有害事象が改善又は消失した
4.有害事象が説明できる被疑薬の基礎医学的理由がある
5.原因薬剤検査法（RAST、DLST、SWT、皮内テスト）が陽性または、再投与
(rechallenge)により再発した
上記の全ての項目に該当する
ほぼ確実 1.被疑薬の使用後に有害事象が発現した
Probable 2. 有害事象が被疑薬以外の原因によって説明が不可能である
3.投与中止（dechallenge）又は減量により有害事象が改善又は消失した
4.有害事象が説明できる被疑薬の基礎医学的理由がある
5.原因薬剤検査法（RAST、DLST、SWT、皮内テスト）が陽性または、再投与
(rechallenge)により再発した
(1,2,3) and (4 or 5)
可能性あり 1.被疑薬の使用後に有害事象が発現した
Possible
有害事象が被疑薬以外の治療行為による可能性があるが、被疑薬による
可能性も除外できない
上記の全ての項目に該当する
関連が薄い 1.被疑薬の使用後に有害事象が発現した
remote
被疑薬による可能性よりも
①疾患(diesease)による可能性の方が明らかに高い
②併用薬(oter drugs)による可能性の方が明らかに高い
③医薬品以外の治療行為(treatment)による可能性の方が明らかに高い
④その他の要因（①～③以外の）による可能性の方が明らかに高い
1 and （① or ② or ③or④）
関係なし
unrelated
被疑薬の投与前に有害事象が発現した
判定不能
unassessable
評価情報が不足しているため判断を保留し、症例が蓄積された時点で再評
価を行うべき症例
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 3-2.作成したアルゴリズムの評価 
3-2-1.作成したアルゴリズムの妥当性 
T 病院の重篤な副作用 56 症例 77 医薬品について、作成したアルゴリズムと既存の 3
種のアルゴリズム、すなわち Karch、Naranjo、および北口のアルゴリズムで因果関係
を判定した結果（Table 19）、Spearman の相関係数（rs）は、各々rs＝0.81（P<0.001）、
0.83(P<0.001)、0.58(P<0.001)と相関性が確認された。作成したアルゴリズムと Karch
との相関は、他のアルゴリズムとの相関と比べて弱かったので、Karch と Naranjo また
は北口との相関性について確認したところ、それぞれrs=0.52(P<0.001)、0.56(P<0.001)
と、作成したアルゴリズムと同様な結果となった。 
 -46-
 確実:5,ほぼ確実:4,可能性あり:3,関連薄い:2,条件付:2,因果関係なし:1,副作用でない:1,不明:0 
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Table 19. Comparison of four algorithms in 56 adverse drug reacion reports.
case ADR suspected drug 佐竹 Karch 北口 Naranjo case ADR suspected drug 佐竹 Karch 北口 Naranjo
1 間質性腎炎 ｱｲﾛﾀｲｼﾝ 3 2 4 3 27 汎血球減少 ﾋﾟﾉﾙﾋﾞﾝ 4 4 4 4
2 ｼｮｯｸ ｳﾛｷﾅｰｾﾞ 4 4 4 4 28 ﾈﾌﾛｰｾﾞ症侯群 ﾌｪﾛﾝ 4 4 4 4
3 ｱﾅﾌｨﾗｷｼｰ様ｼｮｯｸ，皮疹，呼吸困難 ｶｺﾅｰﾙK顆粒 4 4 4 4 29 肝機能悪化 ﾌｪﾛﾝ 4 3 3 3
4 肝障害 ｸﾞﾘｾﾁﾝV 3 4 4 4 30 呼吸抑制 ﾎﾘｿﾞﾝ 4 4 4 4
5 ｱﾅﾌｨﾗｷｼｰ様症状 ｹﾌﾗｰﾙ 4 4 4 4 31 脱毛,白血球減少,血小板減少 ﾗｽﾃｯﾄ 5 4 5 4
6 薬剤性肺臓炎 ｻﾗｿﾞﾋﾟﾘﾝ 4 4 4 4 32 急性腎不全 ﾗﾝﾀﾞ 4 4 4 4
7-1 肝障害 ｾﾌﾒﾀｿﾞﾝなど 3 4 3 3 33-1 汎血球減少 ﾗﾝﾀﾞ(i.p) 3 4 3 3
7-2 肝障害 ゾビラックス 3 4 3 3 33-2 汎血球減少 ﾗﾝﾀﾞ(i,v) 3 4 3 3
8 多発型固定薬疹 ﾃｸﾞﾚﾄｰﾙ 4 4 4 4 33-3 汎血球減少 5FU 3 4 3 3
9-1 薬疹(ｽﾃｲｰﾌﾞﾝｽ・ｼﾞｮﾝｿﾝ症候群） ﾃｸﾞﾚﾄｰﾙ 5 4 3 4 33-4 汎血球減少 ｱﾄﾞﾘｱｼﾝ 3 4 3 3
9-2 薬疹 ﾘｰﾏｽ 3 2 3 3 33-5 汎血球減少 ｴﾝﾄﾞｷｻﾝ 3 4 3 3
9-3 薬疹 ｿﾗﾅｯｸｽ 3 2 3 3 34 血圧低下 ｲﾝﾀﾞｼﾝ座薬 4 4 4 4
10 Stevens.Jonson.Sy. ﾌﾞﾙﾌｪﾝ 4 4 4 4 35 喘息の誘発 ｲﾝﾄﾞﾒﾀｼﾝ坐薬 5 5 5 4
11 薬剤性肝障害（胆汁うっ滞型） ﾐﾅﾙﾌｪﾝ 4 4 4 4 36-1 白血球減少症,血小板減少症,肝機能異常 ｵﾗｾﾌなど 3 4 3 3
12 PIE症候群 ﾐﾉﾏｲｼﾝ 5 5 5 4 36-2 白血球減少症,血小板減少症,肝機能異常 ｱｾﾄｱﾐﾉﾌｪﾝ 3 4 3 3
13-1 ｱﾅﾌｨﾗｷｼ-ｼｮｯｸ ﾘｶﾊﾞﾘﾝ 3 4 3 3 37 無顆粒球症 ｹﾌﾚｯｸｽ細粒 4 4 4 4
13-2 ｱﾅﾌｨﾗｷｼ-ｼｮｯｸ ﾋﾞﾀK1 3 4 3 3 38-1 血小板減少症 ｽﾘﾝﾀﾞｸ「ﾏﾙｺ」 3 4 3 3
13-3 ｱﾅﾌｨﾗｷｼ-ｼｮｯｸ ﾌﾞﾛｯｹﾙ 3 4 3 3 38-2 血小板減少症 バファリン 3 4 3 3
13-4 ｱﾅﾌｨﾗｷｼ-ｼｮｯｸ ﾚﾌﾟﾁﾗ-ｾﾞ 3 4 3 3 38-3 血小板減少症 セデス 3 4 3 3
14 ｼｮｯｸ 強力ﾈｵﾐﾉﾌｧｰｹﾞﾝC 4 4 4 4 39 顆粒球減小 ｾﾌｧﾒｼﾞﾝ 3 1 3 4
15 ｼｮｯｸ 強力ﾈｵﾐﾉﾌｧｰｹﾞﾝC 4 4 4 4 40-1 悪性症侯群 ｾﾚﾈ-ｽ 4 4 3 3
16 ﾌﾟﾚｼｮｯｸ 献血ｸﾞﾛﾍﾞﾆﾝI 4 4 4 4 40-2 悪性症侯群 ｾﾚﾈ-ｽなど 4 4 3 3
17 間質性肺炎 柴胡桂枝乾きょう湯 4 2 5 4 41 肝機能障害
ネベルク腸溶カプ
セル 4 4 4 4
18 血小板減少 5FU 4 4 4 4 42 劇症肝炎 ﾊﾞﾚﾘﾝ 3 1 3 4
19-1 顆粒球減少症 5FU 3 4 3 3 43 悪性症侯群 ﾌﾟﾘﾝﾍﾟﾗﾝ 3 4 3 3
19-2 顆粒球減少症 ｴﾝﾄﾞｷｻﾝ 3 4 3 3 44 肝障害 ｴｸｾｸﾞﾗﾝ 4 4 4 4
19-3 顆粒球減少症 ｱﾄﾞﾘｱｼﾝ 3 4 3 3 45 ［薬物中毒]意識障害 ｶﾙｽﾐﾝ 4 4 4 4
20-1 白血球減少症，血小板減少症 ｱﾄﾞﾘｱｼﾝ 3 4 3 3 46 ［中毒］呼吸抑制，ﾚﾍﾞﾙ低下 ﾊﾙｼｵﾝ 4 4 4 4
20-2 白血球減少症，血小板減少症 ﾗｽﾃｯﾄ 3 4 3 3 47 うっ血性心不全 ｲﾝﾃﾞﾗﾙ 3 4 3 3
20-3 白血球減少症，血小板減少症 ﾌﾞﾘﾌﾟﾗﾁﾝ 3 4 3 3 48 腎障害悪化 ｶﾌﾟﾄﾘﾙ 3 4 4 4
21 麻痺性ｲﾚｳｽ ｵﾝｺﾋﾞﾝ 4 4 4 4 49 急性腎不全 塩酸ﾊﾞﾝｺﾏｲｼﾝ 3 1 3 3
22 白血球減少症，血小板減少症 ｽﾐﾌｪﾛﾝ 3 4 4 4 50 汎血球減少症 ｲﾑﾗﾝ 4 4 4 4
23-1 汎血球減少症 ｾﾌｧﾒｼﾞﾝ 3 4 3 3 51 急性腎不全 ｶﾌﾟﾄﾘﾙ 4 4 4 4
23-2 汎血球減少症 ｱﾄﾞﾘｱｼﾝ 3 4 3 3 52 動悸 ﾌﾟﾚﾀｰﾙ 4 4 4 4
23-3 汎血球減少症 ﾏｲﾄﾏｲｼﾝ 3 4 3 3 53 ｱﾀﾞﾑｽｰｽﾄｰｸｽ症侯群 ｱﾙﾏｲﾗｰ 4 4 4 4
24 徐脈 ﾃﾉｰﾐﾝ 4 4 4 4 54-1 呼吸抑制 ﾎﾘｿﾞﾝ 3 4 3 3
25 徐脈 ﾃﾉｰﾐﾝ 3 4 3 3 54-2 呼吸抑制 ｿｾｺﾞﾝなど 3 4 3 3
26 貧血，血小板低下 ﾈﾍﾞﾙｸ腸溶ｶﾌﾟｾﾙ 4 4 4 4 55 尿閉 ﾎﾟﾗｷｽ 4 4 4 3
56 悪性症侯群 ｲﾝﾌﾟﾛﾒﾝ 3 4 3 3
 3-2-2. 作成したアルゴリズムの再現性 
C 病院の副作用 8例、25 医薬品を対象として、作成したアルゴリズムを用いて 6 名の
大学院生による因果関係判定を行った結果と著者の判定結果（Fig.7-1～7-24）を比較
した。平均一致率は、mean=78.6%、SD＝21.1、CV＝0.26 と一致率は高かったものの判
定者間のばらつきが大きい結果となった。 
そこで、判定者の薬剤師経験 1 年未満の 2 人を除いた結果、mean=91.0％、SD＝8.2、
CV＝0.09 
と一致率が高くばらつきも小さい結果となった。 
判定者間の信頼性は、 ICC=0.95 と高い信頼性を得た。 
Case1 suspected drug： alfacalcidol ADR：hypercalcaemia
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施
していない
ほぼ確実
　
確実
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
Fig.7-1. Progression of alfacalcidol through the algorithm . 
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Case1 suspected drug：levothyroxine ADR：hypercalcaemia
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
Fig7-2. Progression of levothyroxine through the algorithm . 
  
Case 2 suspected drug：diclofenac ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明
らかに高い
④その他の要因（①～③以外の）によ
る可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因によ
る可能性があるが、被疑薬による可能
性も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施
していない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-3. Progression of diclofenac through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留に
し、症例が蓄積された時点で再評価を
行うべき症例とし、判定不能
（unassessable)とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case2 suspected drug：loxoprofen ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
2月2日
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施
していない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-4. Progression of loxoprofen through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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 Case 2 suspected drug：faropenem ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-5. Progression of faropenem through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 3 suspected drug：methotrexate ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-6. Progression of methotrexate through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
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Case 3 suspected drug：diclofenac ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施
していない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-7. Progression of diclofenac through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 3 suspected drug：sodium ferrous          ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-8. Progression of sodium ferrous citrate through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 3 suspected drug：rebamipide ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施
していない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-9. Progression of rebamipide through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 3 suspected drug：folic acid ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施
していない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-10. Progression of folic acid through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 3 suspected drug：prednisolone ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-11. Progression of prednisolone through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 4 suspected drug：spherical carbonaceous adsorbent ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-12. Progression of spherical carbonaceous adsorbent through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 4 suspected drug：furosemide ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施
していない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-13. Progression of furosemide through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 4 suspected drug：amlodipine ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-14. Progression of amlodipine through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 5 suspected drug：auranofin ADR：dysgeusia
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-15. Progression of auranofin through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 5 suspected drug：prednisolone ADR：dysgeusia
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施
していない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-16. Progression of prednisolone through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 6 suspected drug：bucillamine ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-17. Progression of bucillamine through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 6 suspected drug：methylprednisolone ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施
していない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-18. Progression of methylprednisolone through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 6 suspected drug：loxoprofen ADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-19. Progression of loxoprofen through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 6 suspected drug：methaphyllin propantheline bromide / chlorophyll combined drugADR：hepatic disorder
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施
していない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-20.  Progression of methaphyllin propantheline bromide / chlorophyll combined drug through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 7-1 suspected drug：bezafibrate ADR：renal impairment 
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-21. Progression of bezafibrate through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 7-1 suspected drug：ticlopidine ADR：renal impairment 
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-22. Progression of ticlopidine through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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Case 7-1 suspected drug：bezafibrate ADR：pruritus 
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-23. Progression of bezafibrate through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
-70- 
  
Case 7-1 suspected drug：ticlopidine ADR：pruritus
START 2-2.
1.被疑薬の使用後に有
害事象が発現した 因果関係なし
①被疑薬による可能性よりも基礎疾患
による可能性の方が明らかに高い
②被疑薬による可能性よりも他の医薬
品による可能性の方が明らかに高い
関連が薄い
2-1. 有害事象が被疑薬
以外の原因による可能
性がある
③被疑薬による可能性よりも医薬品以
外の治療行為による可能性の方が明ら
かに高い
④その他の要因（①～③以外の）による
可能性の方が明らかに高い
3.投与中止
（dechallenge）又は減量
による有害事象が改
善、又は消失した
 可能性あり
⑤有害事象が医薬品以外の要因による
可能性があるが、被疑薬による可能性
も除外できない
4.有害事象が説明でき
る被疑薬の基礎医学的
理由がある
5.原因薬剤検査法が陽性
または、再投与
(rechallenge)による再発
5.原因薬剤検査法が陽
性、又は再投与
(rechallenge)による再発 又は実施し
ていない
ほぼ確実
　
確実
Fig.7-24. Progression of ticlopidine through the algorithm .
注意）各項目で不明な場合は、評価情
報が不足しているため判断を保留にし、
症例が蓄積された時点で再評価を行う
べき症例とし、判定不能（unassessable)
とする。
はい
はい
はい
はい
はい
はい
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
いいえ
はい
いいえ
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 4.考察 
従来のアルゴリズムの多くは、重み付けされた複数の質問に回答し、それらの合計点
から因果関係を判定するスコア-形式と Karch らのアルゴリズムのように、質問に｢yes｣、
｢no｣で答えることにより判定に導く古典的なカテゴリーによるアルゴリズム方式であ
り、近年では、確率論から推定する WHO の BCPN、MCA の PRR および FDA の GPS などが
知られている。因果関係判定は、早期の被疑薬の確定に役立ち、副作用の対応と重篤化
の回避につながり臨床において重要である。しかし、臨床における副作用と医薬品の因
果関係判定法は標準化されておらず、主観的な判断に陥りやすい。既存のスコア-形式
の判定法は、判定過程に時間を要したり、累算式の結果、判定要因が明らかでないなど
の問題がある。 
 
本研究で作成されたアルゴリズムは、臨床で容易に判定できるカテゴリーによるアル
ゴリズム形式としたため、このアルゴリズムを用いることにより、薬剤師が副作用と被
疑薬の確定のために重要な因子を認識することが可能となったと考えらた。更に、従来
のアルゴリズムと異なる特徴として、｢因果関係が薄い｣との判定理由を明確にし、基礎
疾患、併用薬、他の治療行為による交絡因子を選択させる項目を作成した。このことは、
｢因果関係が薄い｣と判定された症例を蓄積することにより有害事象とその危険因子の
解析に有用なデータとなると考える。 
 
作成したアルゴリズムと既存のアルゴリズムの同等性を比較した結果、Naranjoら、
北口らと強い相関が得られたが、Karchらとは相関は得られたものの他と比べ弱かった。
このことは、Karchらのアルゴリズムにおける関連の特異性のカテゴリーには、併用薬
による可能性の因子が無く、臨床状態と他の治療を交絡因子としているため、併用薬の
可能性がある場合に、｢probable｣又は｢possible｣と判定されることもあり、又、被疑薬
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 の減量を行っていなくても｢probable｣の判定がされる場合があり、｢unrelated｣にあま
り判定されないようになっていることが原因と思われた。Bustoら44）は、63 のランダム
に選ばれた症例報告を用いて、NaranjoらとKramerらのアルゴリズムの比較を行った結
果、強い相関が得られ、又、Michelら45）は 28 の副作用報告について、KramerとNaranjo
のアルゴリズムの比較を行い、同様に強い相関を得ている。Kramerのアルゴリズムは
56 の質問から構成され時間を要するのが欠点である。又、Kramerと相関の強かった
Naranjoのアルゴリズムや北口のアルゴリズムはスコア形式である。しかしながら、我々
が作成したアルゴリズムは、実施が容易なカテゴリー形式であり、これがとKramerと相
関の強かったNaranjoのアルゴリズムと同等であることは利点と考えられる。 
判定者間で判定が異なった要因は、関連の特異性の判断、すなわち基礎疾患や併用薬
の影響の可能性との区別が難しかった点と思われる。FDAのJonesも疾患との区別が最も
難しくかつ重要であると述べている。30）従来のスコア-形式のアルゴリズムは、判定が
｢possible｣に集中されることが多く、46）｢unlikely｣にはあまり判定されず、判定され
てもスコア-形式のためその要因が明確でなかった。一方、作成したアルゴリズムは、｢因
果関係が薄い｣との判定理由を明確にし、基礎疾患、併用薬、他の治療行為による可能
性が明らかに高い場合とし、このように判定された症例については、データを蓄積する
ことにより再度検討することで因果関係がより明確になり、その有害事象のリスク因子
が明らかになるものと思われる。併用薬の可能性については、薬剤師が医薬品の特性を
理解し専門知識を活かすことのできる領域であるが、基礎疾患や他の治療行為に関して
は、薬剤師の判断のみでは難しく医師や看護婦などの他職種との相互の評価が必要であ
る。これらのことから、因果関係判定にはある程度の薬剤師経験を必要であると思われ
るが、因果関係判定により副作用と被疑薬が確定でき、副作用症例のデータ-を蓄積、
評価する際には、医師ら他職種の意見や複数の薬剤師の意見を取り入れ、薬事委員会で
の再評価を行い情報の質を高めることが必要である。 
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 5.小括 
作成したアルゴリズムは既存のアルゴリズムと良く相関し、評価者による再現性もあ
り、従来のアルゴリズムで曖昧であった因果関係の可能性が低い場合の要因を明らかに
した。このアルゴリズムを用いることにより、副作用の因果関係が客観的に判定でき、
副作用報告の際により正確な情報を報告することが可能となる。又、判定で必要とした
情報を含めた症例のデータを蓄積することにより｢因果関係が薄い｣と判定された有害
事象のリスク因子を検討する上で重要な情報源となるだろう。作成したアルゴリズムを
用いることにより、副作用の因果関係と被疑薬の確定を早期に行うことで、その対応の
方策がとられ重篤化の回避につながり、患者の今後の治療に有用な情報提供を可能にす
ると思われた。
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総括 
 
臨床薬剤師が、服薬指導および副作用モニタリングを行う際の副作用の防止、早期発
見、重篤化の回避、再発の予防のために有用な副作用情報の構築とその活用について検
討した。 
 
第 1 章では、臨床薬剤師が患者の服薬指導および副作用をモニタリングする上で、最
も参考にする情報源である医薬品添付文書情報に着眼し、添付文書を基に作成されてい
る医薬品集と国際的な医薬品データベースを比較した。添付文書中の副作用情報に発現
部位別分類や発現機序別分類などのいくつかの分類法が混在し、副作用の分類の違いが
原因副作用の推測を困難にする可能性を指摘した。同時に、医薬品集間で副作用用語が
統一されておらず、データベースとして活用する際、用語の検索に支障をきたす可能性
を示唆した。 
 
第 2 章では、第 1 章で示した副作用分類の違いは、医薬品集およびデータベース上の
分類の比較であり、このことは症例の違いである可能性も否定できない。しかし、その
根拠となった症例に遡ることが難しいため、実際の症例報告として副作用文献データベ
ースを用いて“めまい”の副作用症例を収集しその原因副作用を明確にした。収集され
た症例報告より、“めまい”は、様々な原因により発現し、発現臓器も多岐にわたって
いた。これらの被疑薬を対象とし、医薬品集の副作用欄の分類を調査した結果、“めま
い”を精神神経系に分類する傾向にあり、その分類から原因副作用を推測するには難し
いことが確認され、これらの問題点を認識した上で薬剤師は医薬品の添付文書や医薬品
集を活用することが大切と考えられた。 
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又、医薬品集における副作用情報は、①副作用の対応のための情報すなわち原因副作
用の推測を可能とするために、発現臓器別分類にはその原因副作用に基づいて分類する
とともに、原因副作用とその付随症状がわかるような記載形式にすること、②重大な副
作用を早期に回避するための情報、すなわち重大な副作用への記載には、その初期症状
等と原因副作用を併記することが有用と考えられた。 
更に、症例報告のスクリーニングと情報の整理を目的とした因果関係判定基準と副作
用入力フォームを作成した。因果関係判定基準により因果関係が不明な症例が除外され
た。又、副作用入力フォームの記入項目は、因果関係判定に必要な情報であり、同時に、
厚生労働省の医薬品・医療用具等安全性報告制度の報告書の必要記入事項を含んでいる
ことにより、症例報告のデータ蓄積に有用と考える。 
 
第 3 章では、第 2章において、副作用症例を収集する際のスクリーニングを目的とし
た副作用因果関係の判定基準を作成した。その結果、因果関係を｢不明｣と判定し、対象
文献から除外されたものがあり、これらはすべて国内の報告であった。因果関係判定は、
早期の被疑薬の確定とその対応に役立ち臨床において重要である。しかし、臨床におけ
る副作用と医薬品の因果関係判定法は標準化されておらず、主観的な判断に陥りやすい。
既存のスコア-形式の判定法は、時間を要するなどいくつかの問題がある。そこで、本
章では、臨床で容易に患者の有害事象と薬の因果関係を判定し被疑薬を確定することが
可能なアルゴリズムを作成するため、前章で作成した因果関係判定基準を改定した。作
成したアルゴリズムは既存のアルゴリズムと良く相関し、評価者による再現性も確認さ
れた。このアルゴリズムを用いることにより、副作用の因果関係が客観的に判定するこ
とが可能となり、副作用報告時により有用な情報を報告することが出来ると思われた。 
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副作用情報を活用する上で、用語の表現の統一化は重要であるが、効能・効果に関す
る情報に比べまだ十分に研究がなされていない。医薬品の品質、有効性および安全性に
関するデータの国際的な相互の受け入れを実現させるため第 1回日・米・欧三極新医薬
品承認審査ハーモナイゼーション国際会議（ICH）が、1991 年にブリュッセルにて開催
され、医薬品の開発と承認審査データのハーモナイゼーションが急速に進展するととも
に副作用情報の共有化と用語の統一化が試みられている。Benichouら47) は安全性のデ
ータの国際的なマネジメントのためには、医薬品のための副作用用語の定義と確立が早
急に必要であると述べている。このことからも国内における添付文書や医薬品集の記載
形式の標準化が必要と思われる。 
 
又、開発段階での副作用情報は、対象となる患者が限定されるなど質的あるいは、量
的にも不十分であり、市販後における調査の情報が必要かつ重要となる。そのため、医
療従事者により提供される情報が、添付文書に多く反映される。より有用な副作用情報
にするためにも報告者は、副作用の徴候・症状と原因副作用を評価するために必要な情
報を提供する必要があると考える。よって、因果関係を判定することは、副作用の評価
に必要な情報（発生期間、リスクファクター、被疑薬同定試験など）が明らかになり、
情報の質の向上に役立つと考える。副作用情報提供に関する患者の副作用モニタリング、
および有害事象発生時の因果関係の判定は、臨床薬剤師の重要な役割であると思われる。
臨床薬剤師が、患者に対して、十分にその役割を果たすには、これらの活動を基に患者
の副作用の予防、重篤化の回避、および早期の対応を目的とした医薬品の情報を構築し
活用することである。 
今後はこれらの手法を基に、患者の薬歴管理に始まり服薬指導、副作用モニタリング、
因果関係判定そして副作用症例報告の一連の情報が蓄積可能で、他の副作用モニタリング
制度と相互に利用可能な総合的なデータベースを作製することを検討したい。
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Appendix 2
有害事象情報フォーム1
症例2.　ボルタレンによる肝障害の疑い症例
患者NO 2
副作用 副作用名（原因副作用）
副作用発現日(西暦）
副作用症状(具体的に記載)
患者背景 性別：男＝１、女＝２ 1 男
副作用発現年齢 50代
副作用歴（アレルギー歴を含む）
基礎疾患
医薬品以外の治療行為
腎・肝などの機能障害の有無、肝
機能障害=1、腎機能障害＝２、そ
の他＝３
その他の副作用のリスク因子の有
無、無し＝０、有り＝１ 0
検査値 副作用発現前(月日・検査値）
副作用発現後(月日・検査値）
副作用消失又は処置後(月日・検
査値）
副作用の転帰 回復＝０、軽快＝１、不変＝２、悪化＝３、死亡＝４ 0
転帰日（西暦）
無し＝０、有り＝１ 0
有りの場合：再発なし＝０、再発
＝１
原因薬剤検査
法の有無 無し＝０、有り＝１ 1
有りの場合：陰性＝０、陽性＝１ 1
副作用に対す
る処置 無し＝０、有り＝１ 1
その他
再投与の有無
肝障害
2001.7.10
咽頭痛
なし
慢性関節リウマチ
なし
表参照
表参照
2001.9.13
具体的内容
なし
なし
表参照
回復
被疑薬（ボルタレン、ロキソ
ニン）の中止
DLST
ボルタレン（+）、ファロム
（-）、ロキソニン（-）
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有害事象情報フォーム2
症例2.　ボルタレンによる肝障害の疑い症例
患者No 2
被疑薬1 薬剤名（一般名）
投与量（1日 量）
用法（2*など）
使用開始日（西暦）
被疑1薬の処置：中止=0、
減量=1、継続=2 0
処置日
添付文書の記載の有無
被疑薬2 薬剤名（一般名）
投与量（1日 量）
用法（2*など）
使用開始日（西暦）
被疑薬2の処置：中止=0、
減量=1、継続=2 0
処置日
添付文書の記載の有無
被疑薬3 薬剤名（一般名）
投与量（1日 量）
用法（2*など）
使用開始日（西暦）
被疑薬3の処置：中止=0、
減量=1、継続=2 0
処置日
添付文書の記載の有無
中止
2001.7.12
あり
ファロム
3T
3*
20001.7.3
ボルタレン
3T
3*
具体的内容
2001.7.3
中止
2001.7.12
あり
中止
2001.7.23
あり
ロキソニン
3T
3*
2001.7.12
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症例２ボルタレンによる肝障害が疑われた症例
7/3 7/12 7/16 7/23 8/20 9/27
ボルタレン３Ｔ3* →中止 ロキソニン3T3* →頓服 → 中止
ファロム3T3* →終了
PSL　10mg 2* 8mg 2*
7/5 7/10 7/12 7/16 7/21 7/23 7/30 8/20 9/3 9/1 9/27 10/25
GOT(10-40 IU/l) 77 51 81 65 51 33 32 47 28 19 36 21
GPT (4-50 IU/l) 85 83 106 98 79 60 39 66 46 35 72 30
ALP (110-350IU/l) 851 1590 1920 1653 1676 2172 1502 666 526 386 377 316
γ-GTP (80IU以下） 188 343 308 307 313 297 214 153 170 126 179 95
BUN (8-20mg/dl) 19.4 18.4 22.6 15.9 19 16 12 3.4 3.4 3.5 3.6 13
血清CRE（0.5-1.0mg/dl） 0.8 0.9 0.9 1 0.8 0.62 0.63 0.59 0.6 0.64 0.66 0.63
T-Bil（0.2-1.0mg/dl) 0.6 2.5 1.2 0.7 0.6 0.7 0..6 0.6 0.6 0.8 0.5 0.5
CRP　(0.1mg/dl以下） 14.3 12.3 9.2 8.4 4.4 3.8 2.3 0.2 0.3 0.1
WBC(35-93*102 /μl) 9600 9000 11800 10800 8800 7600 10000 8700 6.4
IG－G(800-2000mg/dl) 1600 1540 1320
IG－A(70-470mg/dl) 642 363 330
IG-M(40-350mg/dl) 186 195 178
RA +
2001/7/30 DLST結果
値（cpm) S.I.(%)
ファロム 356 114 -
ボルタレン 608 196 ＋
ロキソニン 528 170 -
コントロール 310  
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